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緒 m
セ ロ ト ニ ン(5- hydr o xytrypta min e,
.
5 - E T)は 元来血管収縮物質とし て見 い だ さ れ た物質であ る が ,
5- H T が中枢神経系 の 神経終末郎に南淡度に存在する こ と . さ ら に 蛍池組織化学法の 発展により中枢
神経系5- H Tニ ュ ー ロ ン の 走行 が確認され て以来, 中枢神経系 に お け る 鬼婆な神経伝達物質と してR=.
日 さ れ て い る (Wo olley a nd Sha w, 1957; Dahlstr祐m and Fuxe, 1964)a
脳 内 の 5- H T は, 脳内に取 り込まれ たtryptopha nか ら合成さ れ る o Try ptopha nはま ずtry ptophan- 5-
hydr oxylas eに よ り 5位が水酸化 さ れ , 5 -hydr o xytryptophan (.5- H T P) と なり (Gal et all , 1963),
こ の 物質が さ ら に5- H T P de c a rbo xyla s eに よ り脱炭酸さ れ て5- H T が生成す るo 5- H T の --増持は シ
ナプ ト ゾ - ム 内 の 頼粒 に貯蔵さ れ るo
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Fig･ 1 Me tabol ic pathw ay of 5- H T in the br ain
Fig. 1 に示 した様 に, 5- H Tは m o n o amin e o xida s e(M AO) に よ り酸化的脱 ア ミ ノ 化を受け , 5 -
hydr o xyindoleacetal dehyde (5- HI A Ald) に代謝 さ れ る (Udehfrie nd et al. , 19 56)o こ の ア ル デ ヒ ド
は 主 に aldehyde dehydr oge n a s e(AI D H) によ り酸化的に5-hydr o xyindole a e etic acid(5- H I A A)に代謝
きれ るが(Er win arid Deitrich,1966), 一 部 ほ aldehyde r edu eta s e(AI R)により還元的に5-hydr o xytryptophol
(5- H T OL) に代謝 さ れ る (Tabakoffa nd Er win, 197 0; Er win et al. , 1972)o - ち, 肝臓で高い
活性を有す る こ と が 知られ て い るp yr a z ole感受性alc ohol dehydr oge n a s e(A D H) は脳内 に は ほ と ん
ど存在せ ず(Ra skin a nd Sokoloff, 197 0, 1 972), こ の ア ル デ ヒ ドの 代謝 に は関与し な い と 考えられ
て い る (Ris and vo n W a rtbtl rg, 197 3).
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5- fl Tの 代謝経路 が解 明 さ れ る に伴 い , こ れ ら の 代 謝物の 生理 痛性 に関 し て も種 々 の 研 究 が 行 わ れ
た o 1964年, Re n s o n et al.は 家鬼子首筋を伺 い た実験 か ら , 51HI A Ald が末梢 に お い て 注 目す べ き薬
理効果を示 さ な い こ と を報告 し た o こ れ に 対 し, Sabelliet ai. (196 9, 19 70) お よ ぴ Sabellia nd
Giardina (1970) 紘, 5- HIA A ld およ ぴihdole a c etaldehyde (I A A ld) をblo od -br ain ba r rie rの 完成し
て い な い ヒ ヨ コ に投 与 し た場合, 睡 眠状態を誘発す る こ と を報告 し, こ れ ら の ア ル デ ヒ ドの 中枢に お
け る薬理活性を示 し た｡
ア ル デ ヒ ド体 の み で な く,さ ら にindole amin e sの ア ル コ ー ル 体代謝物,すな わ ち5- H T O L およぴtr･yptophol
(T O L)に関して も, マ ウ ス や ヒ ヨ コ に お い て睡 眠誘発作用を有す る ニ と が報告 さ れ て い る(Feldstein
et al; 1 970; Feldstein a nd Ktl r Cha r ski, 19 71; Tabo r sky, 1 971; Se ed a nd Se chelski, 1 977)O TOL
の 睡 眠作用 に関 し て , Se ed a nd Se chelski(1 977) は マ ウ ス に お け る 睡 眠効果 が A D Ⅰ1阻害薬 に よ
り増強 さ れ る こ と か ら, T O L自体 の 作周 に よ る も の で あ る と仮説して い る o し か し, A D H活性 は
脳内 に は ほ と ん ど存在 し な い こ と (Ra skin a nd Sokoloff, 1 970, 1 972), ま た, A D H阻寄港とT O L
の併用 に よ り T O Lの 肝臓 で の代謝 が過 れ脳中T O L硬度が増加す る こ と (Satoh et al, 1 979a) が
報告 さ れ て お り, T O Lの 睡 眠増強効果 は脳内 T O L代謝物 の 増加 に起因す る可能性 も大き い ｡
5- H T代謝物の中枢抑制作用 に関す る報告 に加え, 生理 的 な自然睡眠 に対して も重要な役割を果 た
して い る こ と が 仮説さ れ て い るo 5 - H Tの 合成阻害薬であ るpa r a chlo r ophenylala nin e(PCP A)(Ro e
and Weis s m a n, 1966; J呑quie r et al., 1 967) 投与後, 又 は51 H T ニ ュ ー ロ ン の シナ プ ス が簾中する脳経
線核 (Falck et al. , 1962)破壊 に よ り 自然睡眠が減少す る こ と (Mo u r et
l
et al. , 1 968), ま たM A O
阻害薬投与 に よ r)逆 説睡眠が減少する こ と か ら , 5- H T が徐 披睡眠 の 維持 に必要で あ り , 5-H Tの 脱
ア ミ ノ化代謝物が逆説睡眠の 引き金と な る こ と がJo u v et (196 9) によ り倣説 さ れ て い る ｡ ま た, 近 年
try ptopha n非含有飼料で飼育した場合逆説睡眠 が減少す る こ と や (MoJ
'
a et al
. , 1979), 自然睡眠の 間
5- H T代 謝 が 変化す る こ と(BtlCkingha m and Radulo v a6ki, 19 75)が報告 さ れ て い るo - 方, Mo rga n e
a nd Ste r n(1973) は, 5- H T代 謝物 であ る5- H T O L投与後自然睡眠延長効果は特に観察さ れ な い
と報 告 し て い る ｡ し か し, T O L は体内 で の 代謝 が早く, T O L単独 で は 血中液度を維持し難 い こ と
が報告 さ れ て い る (Satoh et all , 19 79a) こ と か ら ,
.
実験条件 の 設定 にも問題 が残さ れ て い る と推定
さ れ る ｡
- 方, 5- H T syste mお よ ぴ5- H T rn etabolite sは けい れ ん閥値の 調節 にも重要 な役割を果 た し て い
る こ と が 報告 さ れ て い る . P C P A前処置 に､よ る ラ ッ ト の 電撃け い れ ん 間借 の 低下(E:ilia n a nd Frey,
1973) や , 5- 月 T の 前駆体であ る5- H T P投与によ る薬物けい れ ん闇値 の 上昇な ど(de la T.rr e a nd
Mulla n
, 1970), 中枢5- H T濃度を変化 き せ る 薬物 がけ い れ ん 閥値を変化 さ せ る こ と が 知 ら れ て い る
(Lessin a nd Pa rks, 19 59; de la To r r e et al. , 19 70)o ま た , dia z eparnや diphe nylhyda ntoin な どの
抗 け い れ ん薬投与後, 5- H T お よ ぴ5- H IA Aレ ベ ル の 上昇(C hadwick et al. ,1978),5-H Ttu r n . v c r
の 減 少 (L id brink et al･ , 1974; I)o minic et al. , 1975) が起 こ る こ と が報告き れ て い るo さ ら に, 多
く の 抗 け い れ ん薬が 脳 内N A D P H-depende nt A 1 Rの 阻害作周を有す る こと か ら(Ris et al. , 1975;
Ja v o r s a nd Edwin, 19 80; W hittle a nd Tu r n e r, 19 81), 抗 け い れ ん作用 と脳内bioge nic aldehyde代
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謝 と の 関連性 が示唆さ れ て い るo た だ し, ど の 生 体内ア ル デ ヒ ドが 拭 け い れ ん薬の 作周機作と底棲関
連性を有す る か に つ い て は, r a min o-butyric a cid(G A B A)の代謝物 であるs u c cinic semi- aldehyde
を含 め多くの 鋭があ り (W hittle a nd Tur n e r, 19 81), 未だ 明 ら か に さ れ て い な い o - プぎ,Satoh et al.
(1979a, b) 紘, 5- H Tの ア ル コ ー ル 体代謝物, すな わ ち5- 8 TO L の 水轍基が欠け た構造であるTO L
が 薬物 け い れ ん に対し強 い 拭 け い れ ん作用を有し, こ の 作摺 が A I R 阻寒剤によ り減弱す る ニ とか
ら, I A A ld が作周本体 である こ とを報告して お り, 5- H T由来脱 ア ミ ノ化代謝物 がけ い れ ん閥値の 翻師
に盈賓な物質であ る こ と が収税さ れ て い る ｡
ま た , bioge nic aldehyde sは 化 学的 に も括惟 が高く , 脳 組織, 特 に シナ プ 卜ゾ - ム 暇 な ど に不可逆
的 に給食す る こ と が 知 ら れ て お り (A liv s ato s et al. , 19 70; Tabakoffet al. , 1972; Unga r et al.,
1 973), 特 に蛋白の - S H 基や (Satoh et al., 19 76), - N H2避 と の 給食(Ungar a nd A livis ato s,1976)
が報督され て い る ｡
- 一 方, 種 々 の 蒔物の 鵡理作用 とbiogenic aldehyde sの 関連性 に関し ても多くの報告があるoBa rhitu r ate s
は , 既 述 の 他の 抗け い れ ん藻同様N A D P H-depe nde nt A I R阻寮作問を有し(TabakQffet al.,1 973),
bioge nic aldehydeの 番欄 がba rbitu r ate sの 中枢蒋理作用, すな わ ち, 拭 け い れ ん作問 や中枢抑制仲偶に
深 い 関 連性を持 つ こ と が恨祝 され て い る (Er win et AIM 19 71; Rig et al. , 1975)o
ま た , pr o stagla ndin El(P G El)に関して は,既 にそ の鎮静作周(Ha ubrich et al. ,1
'
97 3),barbit.1 rふte
睡 眠増強作用 (B hatta charya et all , 1 976), 拭 け い れ ん作用 (B hatta cha rya a nd Sanyalり 1 97 8)お
よ び鎮痛作用 (Bhatta cha rya et al. , 1 978) に対す る5- H T 8ySte m又 は 5- H T脱 ア ミ ノ化代謝物の
関与が示唆され て い る o さ ら に, Fukumo ri et al(19 80a) は, 5一 日 T の 食成促進作用を有するpGEl
と A I D H阻審作用を有す るdis ulfir a mと の 併周 によ る相乗的なba rbitur ate睡 眠増強効果を報告し,
ba rbitu r ate睡 眠 に対す る P G Elの 効 果 と5- H T脱 ア ミ ノ化代謝物と の 関連性を強く薮づ けた o
: H, etha n ol は5- H Tの 来梢に お け る代謝を変化 させ, 5 - H I A 生成魔を減少 さ せ る こ と が知られ
て い る が (Ro s enfeld, 1 960; Da vis et al. , 1967; Huffet al, , 197 1), こ の 作用 は etha n olの 代謝物で
あ るa c etaldehyde によるAID Hの 競 合的 な阻害 によるもので あると報告 さ れ て い る(Lahti and Majchr o wic ヱ,
196 9)｡ こ れ に対 し, 中枢の 5- H I A Aレ ベ ル は etba n ol投 与 に よ り逆 に上 昇す る こ と が報告 さ れ て い
る が (Tabakoffa nd Bogga n, 19 74), Fuktl m O ri et al.(198 0b) は, etha n ol投与後脳 A I D Ⅰ1 阻審に
よ る脳内5- H T と5- H I A A I dレ ベ ル の 上昇 と 同時に , 5-H I A Aの 排 他阻害が起 こ り, 5- 打I A A
レ ベ ル が 増加す る と 説 明 し て い るo ま た , Deitrich a nd Er win (1975) は ア ル コ ー ル 研取 に よ る脳
内bioge nic aldehydeの ste ady state le v elの 上 昇 が etha n olの 中枢抑制作伺およ ぴ依存性 に関与し て い
る と い うbiogenic aldehyde説 を提唱して い る｡
上 記 の 様に , 中枢神経作用薬の作周発現 にindole a min e代謝物が関与 して い る可能性は極め て 大き い ｡
従 っ て, 次 の 様な検討を行 っ た｡
1) 脳内 A 1 D Hを阻害す る可能性 の 高 い dis ulfir aTh, pa rgylin e, diethyl m ale ate (D E M) の 3
種 の 薬物を用 い , 脳 内ア ル デ ヒ ド代謝酵素活性 に対す る影響を検討 した ｡
次 に, 脳 内 A 1 D H阻害作用を有す るdis ulfir a mと脇 内 A I R阻害作用を有するba rbitu r ate は5-
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H T代謝を変化 さ せ る こ と が 予想 さ れ る oそこで,dis ulfir a mおよびba rbitur ateによる5- HT tu rn ove r
r ateの 変動を調 べ た. き ら に, distllfir a mに よ るba rbitu r ate睡 眠 延長作用 と5-H T 由来ア ル デ ヒ
ド代謝 の 変化 と の 関連性 に つ い て 検討し た ｡
2) 5- H T合成促進作周を有す るIithiu mと, 5- H T前駆体 で あ るtry ptopha nは , 5- H T代謝物の 産
生を増加 させ る と考 えられ る o そ こ で , 1ithiu mお よ びtryptopha nをdis ulfiram と併用 し, 5 - H T 由
来ア ル デ ヒ ドの 蓄積を増大 し た場合 の bex oba rbital睡 眠の 変動を調 べ , he x obarbital感受性 に対す
る5- H T由来ア ル デ ヒ ドの 役割に つ い て 検討 し た o
3) A 1 D H阻害薬 と し て D E Mを伺 い , D E M単独 ま た はtry ptopharl併 偶 に よ るbarbitu r ate[削民
の 変動を観察し, 5 - H T由来ア ル デ ヒ ドとba rbitu r ate睡 眠と の 関連性に関す る知 見を深 め た o
4) Ba rbitu r ate sは 脳内 A I R阻害作用を有し, 睡 眠 ･ 抗 け い れ ん作用 と の 関連性 が示唆 さ れ て い る o
こ れ に対し, ba rbittl r ateS長 期投与に よ り, 睡 眠作用 の 減弱 や け い れ ん間借の 低下 が起 こ る こ と
が報告 さ れ て い る｡ そ こ で , ba rbitu r ate s連 続投与彼の ア ル デ ヒ ド代謝酵素活性の 変動を調 べ ,
脳内bioge nic al dehyde代謝 の 変化 と耐性 ･ 依存性と の 関連性 に つ い て検討し た o ま た, 倣 も注目
す べ き シナ プ ト ゾ - ム 内A I R活性 の 変動 に つ い て 詳 細 に検討 を行 っ た｡
5) T O L は抗 け い れ ん作用を有す る こ と が既 に報告 き れ て い る が, こ の 作問 に対す る脳内5- H T
syste mお よ び5
- H T代謝物の 関与を明 らか に す る た め , 脳 内 ア ミ ン枯渇葵で あ るr e s e rpin e処 置後
の T O Lの 抗 けい れ ん作用 の 変化 に つ い て検 討 し たo
ま た, etha n olの 代謝物で あ るa c etaldehydeはbioge nic aldehydeの 代謝 を阻害す る こ と が 知 ら れ
て お り, ethan olの 中枢作周 に お け るbiogenic aldehydeの 関与 が示唆さ れて い る o そ こ で, etha nol
の 反復投与時に T O Lを併用 し, 薬物け い れ ん 間借 の 変化に つ い て 調 べ , etha n ol依存性 に対す る
indole a
t
min e代謝物 の 関与 に つ い て検 討 したo
6) 5- H T の 前駆体 で あ るL -try ptopha nや 5- H T合成促進作用 を有す る1ithitl mとdis ulfir a mを併周
し, 5- H T由来ア ル デ ヒ ドの 鵬内ste ady - state le v elを増加 させ た場合 の 薬物 け い れ ん に対す る彩
管を調 べ , け い れ ん 開催調節 に お け る5- H T由来ア ル デ ヒ ドの 役割 に つ い て検討 し た｡
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第眉編 7]レデ旺ド代謝酵素阻審薬による5- H T代謝おょび
barbitur ate睡眠に対する脳 の感受性の 変偲
5- Hydr o xytry ptamin e(5- ” T), dopamin eお よ ぴno repin ephrin e(N E)などの 生体アミ ンが m . n . amin e
o xida s e(M A O=ニ よ り 脱 ア ミ ノ 化を費 けて生ず るbioge nic aldehyde sほ, 脳 内 に お い て aldehyde
dehydr oge n a s e(AID H) (Erwin a nd Deitrich, 19 66) お よ ぴ aldehyde r edu cta s e(A IR) (Tabak.ff
a nd Er win , 19 70; Er win et all , 1 972) によ り代謝 さ れ る o こ れ ら の 酵素の 細胞内分布およ ぴイ ソ
酵素の 存掛ニ つ い て ほ多く の 報告 が なさ れ て い るo Er win a nd Deitrich(1 966) 紘 . 脳内AI DH油性
の 大部分 が細胞 の 可溶性分画 およ ぴ ミ ト コ ン ド リ ア分画に存在し, ac 叫Idehydeを 桟賀と し た場合,
ミ ト コ ン ドリ ア 分画 に お い て 二 種確 の 興 っ た Km 値が得 られる こ と を報告して い る ,` しか し なが ら,
こ の 報告 に お い て他 の 多くの 鶴質を 朴 ､ た場合--I- 槻 堀 の Krn催 しか観察さ れず, 脳内AI DHの イ ソ酵凍
の 存在 に つ い て確証 は得 られな か っ たo ニ れ に対し, 肝臓 に お い て は, 可溶性分画およ ぴ ミ ト コ ン ド
リ ア 分画 に お い てA I DHの イ ソ酵素の 存在 が確認 さ れ て い るo 従 っ て 節 1車で は , in viv oに お い て 3
櫨類 の AI DH阻杏乳 pa rgylin e, diethylrnale ate (D EM) およ ぴdis ulfira mに 対するラ ット脳内AII) ”
お よ び AI Rの 感食性を調 べ る こ と に よ り, AI DHの イ ソ酵素の 存在の 可敵性な どを検附したo
Dis ulfir a mは肝A I D耶臥番轟と L て特によく知られ た蒋物であ り (K]
'
edga a rd, 19 49; Gr aha m ,1 951),
授与後の 飲酒 によ り a c etaldehydeの 寄碑(Halda nd J& c obs e n, 1 948)が原因と思われ る特有 の 症状 を
呈し, 嫌酒興(a ntabu s e) と して使問 され てき たo
ま たdis ulfir a mは 肝 ミ ク ロ ゾ ー ム の 葵物代謝酵素を阻番し, ba rbitふr ate sの 時 批時間を進展す る こ
と が報告 き れ て い る (Gr aha m e et all , 19 51; M aj a nd Pr z egalin ski, 1 967; Stripp et al. , 1969)a
し か し, Stripp et all (1 969) はdis ulfir am が 肝臓 の 代謝酵素を阻寮しない 条件でもba rbitur ate s の
睡 眠作周を増強す る こ と を報告 して お り , こ の 効果がba rb 加r ate sに 対す る脳 の 感食性 の変化を伴う
も の で あ る と指摘し て い るo
Dis ulfira mは 同時にdopamin eβ-hydr o xyla s eの 阻害薬でもあ f= Goldstein et al. ,1964,I Musa c chi.
et all
,
1964), 脳中 N E濃度の 減少 (Mu s a c chio et al. , 196 6; Goldstein a nd Nakajim a, 19 6ア) 杏
起 こ すo し か し な が ら, M o o r e(196 9) は , dis ulfir am の 中枢抑制作周 がB#･'内c atechola mine 魔 の変化
で は説明で きな い と報告 して い る｡
- 方, ba rbitu r ate sは月削耶 - H Tニ ュ ー ロ ン の 活性を減少 さ せ る こ と (Cor r odiet al., 1967)や ,
5- H Tの tu r n ov er r ateを減 少 さ せ る こ と (Lidbrink et al. , 1 974) が既に報告 き れ て い るo
従 っ て, 第2牽 で は, 種 々 の 方法によ り5- H T の tu r n o v e r r ateを 測定す る こ と に よ り , dis ulfi, a m
お よ ぴba rbitur ates が5 - H T代謝 に ど の ような影響を お よ ぼ す か に つ い て検討 し, disul fira m に よ る
barbitn r ate 睡 眠増強効果と5- TIT syste mと の 関連性 に つ い て 調 べ た｡
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第1章 脳内ア ル デ ヒ ド代謝酵素に対す る薬物 の影響
ト ト1 Disulfir a mの 脳 内ア ル デ ヒ ド代謝酵素 に対する影響
<実験方法 >
本実験で は体重18 0- 230g の Wistar系雄性 ラ ッ ト を使用し たo 飼料は ク レ ア C E - 2 を与え, 飲料
水 ほ水道水を自由に才葉取 させ た ｡ 飼育期間中は, 室 温23
o
C, 定時照明 (8 :0 0- 20: 00) の 恒 温室内
で飼育し た. I)istlfir a m(和光純薬) は c a rbo xym ethyl c ellulos e(C MC) で懸 濁し, 犠殺24時間前
に700mg/kgを 経 口投与した｡
Aldehyde dehydr oge n a s e(A I D H) およ ぴ aldehyde r edu ctase (A I R) 括性測定用試料 の 調 魁 は ,
Le bs a ck et al. (1977) の 方法を 一 部改良し て行 っ たD す な わ ち, ラ ッ トを断頭後, 金脳を速 か に摘
出し, 2 m M の m e r c apto ethar1 0およ ぴ10m M s oditl mpho sphate buffe r(pⅠi 7.4)含有0.25 Ms u cr os e
溶液(以下 s u c r o s e s olutio n) で15%の ホ モ ジ ネ - トを調製し たo こ の ホ モ ジ ネ - トを7 50× g , lo於
間 4
o
C で遠 心 し, 得ら れ た上清 (Sl) を再び10,000× g, 10分 間 4
o
C で 遠心 し, 上浦 (S2)と沈殿 に
分けた ｡ S2は4 0,000 ×g, 1 時間, 日 立65 P超遠心機 で遠心し た後, 得 られ た上浦(S3)に硫酸ア ン
モ ニ ウ ム を80%飽和にな るま で , ス タ ー ラ ー で礁挿 しなが ら加え たo l時間, O
o
Cで放置後, 10,000×g.
1 5分 間遠心し, 得ら れ た沈殿をs u c r o se solutio nで 溶解 し, 上清 aldehyde dehydr ogena se (s - A I D Hl)
お よ び A i R活性測定周試料 と し た o 1 0,0 00× g 遠 心後 の 沈 殿 (mito cho ndrial fr a ctio n) は 耽促
Rat whole brain
ho rn oge ni2;ed in *
s u c r o s e ≦; olu tio n
ユ5% fromoge nate
ce nt rif 七ged at 7 5 0x g
fo r 1 0 min
(S1) pre ci
ce ntri fu ged at 10,0 0 0Ⅹ 匂
fo r 1 0 m上n
くS2)
c e ntri ftlged at 4 010 0 0Ⅹ g
fo r 1 hr
(S3.)
pel
8 0! a rn n o niu m s ul fat e
pr ecIPitatio nr c e ntri fuged
a t 1 0,0 0 0Ⅹ g for 1 5 min
Supe n a七an 七(S5)
et
issolved in s u c ro se
so11ユt io n★
S - AI Dfl and A IR
as s ay
土七a七e
w a shed with s ucr o s e s oltltio n
c e ntri fu gea a t 10 ,0 0 0x g fo r
1 0 m上n
(S4) pel le t
solubilized with
de oxycbo la te
solu t土o n … ,
c e ntri fuged at
4 0
,0 0 0Ⅹ g fo r
1 hr
(S6)
m - AID I寸 a s s ay
Fig ･ i
- i proc edtl r e fo r pr epa r atio n of s a mple s of AID E a nd AIR of r at brain .
★ s uc r os e a olu tio n c on sists of O･2 5 凹 s u c ros e ' 2 rTtB4me r c apto et ha n o1
1 0 m凹 s od iu m pho sphate (pI! 7 ･ 4) . ' ' Deox ycholate solutio n con sis ts
1 mM sod itlm pho spha t e (pH 7 ･ 4) and O･ 2% s od iu m de o xychola te . On e
mi 1 1 i l ite r of th is 8 Olu tio n wa s ad ded to the pel let pe r gr a m br ain
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a nd
of
t is s u e.
後, 0.2% sodium de o xycholate含有1 m M s odiu m pho sphate hnffe r(pH 7.4)で可溶化し,40, 00 0×g,
1 時間遠心し て, 得 ら れ た+･こ滴 (S4) を ミト コ ン ド リ ア aldehyde dehydr oge nas e(m - AID 召) 括性測
定周試料と し たく, 以上の 操作法はF ig. ト1 に図式化L て示 した{ 】
AID即副生の 測定は Er win ar)d Deitrich (1966) 町方法 に従 っ て行 い , 活′馴 暇月紬ixtur eは ,10m M
s odiu m pyr opho sph&te buffe r(pH 9.6), 1 m M NA P(Bo ehringel･), 1 m M pyr a z ol( 束宗化成), 描
質と して3.3m M ま た は50/LM pr opio n aldehyde (束京化成) およ ぴ0.3mlの 酵諸池 (盛白恩1 - 2け唱) か
ら成 り, 全 盛 3ml とした o AI R晴性 の 測定 はTabakoffaTld Erwin(197 0)の 1]
'
法 に従っ て行 り たo A I R
晴性測定用 mixtu r eは, 0.1M s odium pho sphate buffe r(pB 7. 0), 1.6×10〉4 M N A D PH 又はN AI)H
(Bo ehringe r), 基質 と し て6.5×1 0
- 4
M p
- nitr obe n z aldehyde (束京化成) お よ ぴ 酵素液 (削 1窺
約l削g) か ら成リ, 全鼠3mlと したo AID 口おJ: ぴA IR活性 のfulj塩は, propio n aldehyde は 椛鮎水に ,
pl山 r obe n z aldehydeは メ タ ノ - ル : 水 - 1 : 1 u)溶 液 に溶解し て添加す る (0.Imユ)こ と にJ: リ開始し,
25
o
C でイ ン キ エ ペ ー - 卜 し, 340n mの 吸光度の 変化を 日立10 0- 2粥'･J/Jl光光度汁でi
l
ll[)赦す る こ と に Ei: ()求
め た｡ な れ blankと し て はpr opio n aldehydeu)1'℃r)に は 同鼠 の 約数水を, 康 たp- nitr obe n z aldehyde の
代l)に は メ タ ノ - ル : 水 - 1 : 1 の 批合液を各 々 添加し, 向械グ)3
'
熱作を行 り たo 軌き腐 鼠はLo w ry et
al. (1 951) の方法 に従 っ て行 -} たo
<実験結果 >
Table 1- 1 は, dis ulfir a m(700mg/k臥 p. 0 .) 投与24時間後の 脳内 ア ル デ ヒ ド代謝酵紫活性 の 変化を
示 して い るo m - AI DH活性は,dis ulfir a m投与群にお いて対照群 に比 べ有意に減少して い たoこ の distl fir a m
の m - AI DH活性 の 阻番は南端質過度で は15%程度であ っ た が , 低鵜質繊度を 馴 ､ た場糾こ は 約64% と
非常に顕著 であ っ たo s - A ID H活性の dis ulfiram によ る阻脊は釣3 8%で あ っ たoAI R括惟 は, dis ulfir a m
授与群 と対照群 の間 で差 は認 めら れな か っ た｡
Tab le 1 - i
C han ges in br ain al dehyde dehydr oge n as e a nd r educta se
a c tivitie s af ter disul f ir am tr eatme nt in rat s
Enzyme co ntr ｡l 望皇≡∑三三孟r a m
-
p･
” - AI D H
Low s ubstr a te
High s ubstr ate
S - Å1 D H
A IR
4 . 7 5±0 . 4 4(5)
41. 9 1士1 . 0 6(4)
1 . 2 7土0 . 0 8(4)
39. 4 6士2 . 2 1(3)
1 . 69土0 . 22(5)
35. 7 3士1 , 3 5(7)
0 . 7 9±0 . 0 4(5)
39 . 5 4士1 . 2 2(5)
く0 . 0 0 1
<0 . 0 1
<0 . 01
N . S .
也 - A IDE: mit o cho ndrial al dehyde dehydr ogerl a Se ,･ S - A ID fl: solub le al dehyde dehydrogenas e;
AIR: al dehyde reducta s e･ F igur es repr e s en t m e an ±s ･ E ･ F igu re s in pa rent he ses r epr e s e nt
nu mbe r of animals u s ed in e ach e xperim ent･ Al l en zym e act ivitie s wer e a ssayed 2 4hr
af ter d isul f ir arn tr eatm ent (700mg/kg, p . o .) . T he con ce nt ratio n s of the s ubstr ate
for ” - AI D Ea s sa y we re 3 ･ 3 m 出 (high s ubstr at e co n c e ntr at ion) a nd 5 0メェM (lo w substr at 氏
on e) o f pr opio nal dehyde ･ AIDH a nd A IR a ct ivi t ie s w e r e repres e nted a s nm ole s NADtl
reduc ed/mg protein/5 min , a nd n mole s N ADP oxi d iz ed/mg pro tein/5 rnin , r e spect iv ely .
★ S igni f ic a nt ly f i f fe re nt fro m respect iv e co ntrol va lues .
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ト1- 2 Diethyl m ale ate (D E N) の 脳内 ア ル デ ヒ ド代謝酵素 に対す る影響
<実験方法 >
使用動物, 飼育注, 酵素試料の 調製およ び活性測定法はす ペ て ト 1-1 に従 っ て 行 っ た. Diethyl m ale ate
(I) EM, 東京化成) は コ ー ン 油 に溶解し, 0.6g/kgを犠殺 1時間前に腹腔内接与したo
<実験結果>
Taも1e 1-2 は, D EM (0.6g/kg, i.p.) 投 与 1時間後 の 脳内 ア ル デ ヒ ド代謝酵素 活性 の 変化を示 し
た もの で あ るo Ⅰ) E M投与群 で は, 村照群に比 べ m - AI D H活性が有意に 減少して お リ, 阻害効果 は特
に低基質濃度で著 しか っ たo s - A IDHお よ ぴA I R活性は, 対照群 と D E M投与群 の 間 で変化 は 認め ら
れ な か っ た｡
Ta ble 1- 2
C ha nge s in br ain al dehyde de hydr oge n a se a nd r edu cta s e
a ctiv itie s afte r diet hylm ale ate tr ea tTne nt in r at s
En zym e co ntr ol
D
t皇…諾≡去m ale ate
‾
p･
” - AID H
Lo w s ubstr a七e
fligh s ubstr a te
S - AID fI
且1 R
4. 0 9±0 . 2 7(5)
3 9. 0 7±0. 9 7(6)
1. 3 6±0 . 06(9)
3 6. 5 2±1 . 3 2(7)
1. 3 7士0 . 0 5(4)
31 . 35±2 . 1 0(4)
1. 3 1±0 . 0 3(8)
3 6. 2 4±1 . 6 9(5)
<0 . 00 1
<0. 0 2
N . S _
N . S .
A l le n zym e a ct ivities we re a s s ayed i hr af te r d iethyLm ale ate
r
t……芸e
t
芸
e
t;吉e(2占三tgr ｡:k富ま1三三冨:) I
★ signi f ic an tly d i f fe r e nt fr o m
1- ト3 Pa rgylin eの 脳 内ア ル デ ヒ ド代謝酵素 に対す る影響
<実験方法 >
使用動物, 飼育注, 酵素試料の 調製およぴ活性測定法 はす ベ て ト1-1に従 っ て 行 っ た｡ Pa rg ylin e- H C l
(Sabo r Lab. In c.) は生 理食塩水 に溶解し, 75mg/kgを犠殺 3時間前に腹腔内投与したo
<実験結果 >
Table ト3 は, pa rylin e
- H C l(75mg/kg, i･p.) 投与 3時間後 の 脳内 ア ル デ ヒ ド代謝酵素活性 の変化を
示 し て い るo Pa rg yline投与に よ る m - AI D Hの 阻害 は, 低 基質潰度で は顕著 であ っ たが , 高基質濃度で
は有意な阻害は観察されなか っ たo ら- AI D Hお よ ぴ AIR 活性は pa rg ylin e投与により影響を受けなか っ た ｡
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Tab⊥e 1 - 3
C hange s in br ain aldehyde dehydrogenas e an d r edu cta s e
a ct ivi t ie s af te r pa rg yl in e tr eatm ent in r ats
Pa rg yl in e
-
En zyme Co ntr
'
ol tr e ated p*
” - A IDH
Lo w s ubstr a t e
H igh s ubstr ate
S 一 旦1DH
A I R
5. 2 4土0 . 3 5(5)
4 4. 1 2士2 . 1 7(5)
1 . 31j:0 . 23(4)L
40. 6 8土2 . 1 9(4)
1 . 7 1±0 .3 7(5)
3 9. 7 8士0 . 1 2(4)
1 . 3 5士0 .1 6(5)
4 1. 4 4士2 . 5 7(5)
く0 . 0 0 1
N . S .
N . S .
N . S .
A l le nzym e a ct ivitie s we r ea s sa yed 3 hr af te r parg yl in e hydro
-
ch lo ri de tre atm e nt (l o omg/kg, i. p . ) . *s igni fica nt ly d i f fe r ent
from respe ctiv e c on trol v alue s .
第 2章 Dis u州 ram の 脳内5･ HT代謝および
ba rbitu r ate睡眠に対する影響
ト2- 1 Dis ulfiram に よ るba rbitu r ate睡眠に対する脳 の 感受性の 変化
<実験方法 >
W ista r系雄性ラ ッ ト(18 0- 220g)を使周し たo D isul fir a mはtw e en8 0添加によ り精離水 に懸濁し,
200mg/kgをba rbitu r ate投与 2時間前に腹腔内投与し たo Barbitu r at占 に 対す る職 の 感受性 は以下 の ニ
法によ っ て 測定した｡
1) P he n oba rbital s odiu m脳室内投与 によ る測定o
ラ ッ トは 少く とも実験 の 1週間前に ガ イ ドカ ニ ュ - レ植 え込 み の 手術を行 っ たo 手術は エ - テ ル 麻
酔下 で頭皮を正中線方向に約 1 cm切 り, 頭骨 を露出さ せ,c o ron al B ut-qreの 後方 1m n, s agittal s utu r e
の 右 方2.1Tn mの 位置 に 穴をあ け, 3m mの 深 さ に ポ リ エ チ レ ン カ ニ ェ - レ (外径 1m 皿, 長 さ 8 m m) を挿入
し, カ ニ ユ ー レ は歯科用 セ メ ン トで頭骨に 固定した o 細菌感染を避 け る 目的 で,油性pr o?aim pe nicillin
( 常有製薬)を頭骨表面 に塗布し た複, 表 皮を縫合し た｡ 轟物投与は2 0plの マ イ ク ロ ン リ ン ジ に接親
し た ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ に, 先端が0. 5n mほ ど ガ イ ドカ ニ ュ - レ か ら出るよう に注射針で作製し た
投与カ ニ ュ - レ を つ け て行 っ たo P he n oba rbital sodiu m ( 第一 化学) (1,000FLg) は 8 plの 生理食塩水
に溶解し, マ イ ク ロ シ リ ン ジ で 脳室内 に注入し, さ ら に 投与を確実にす る た め, 2plの 生理食塩水を
後送 り注入 し て 投与を完了し た｡ 睡 眠時間は正向反射の 消失 か ら 回復 ま で の 時間と し て 測定し た｡
2) tle x oba rbital(H X) 腹腔内投与によ る測定o
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H X( 帝国化学) (80mg/k臥 i.p.) 投与彼の 睡眠時間は上記と同様に測定した. 鴬醒時に ラ ッ トは 断鎖
し, 血液 は致動脈よ り - パ l)ナ イズ した試験管に採取 し, 月削ま速 か に摘出した後 4偶儀 の 1.] 5% KC l溶液
で ホ モ ジ ナ イ ズし たo 血 液■2 mlま た は 脳 ホ モ ジ ネ - ト3 mlは他 の 試験管に移し,NaCl飽和0.2 M citr ate
buffe r(pH 5.5) 1 mlお よ ぴ1.5% is o a myl alc ohol含有n -hepta n e25mlを加え室温で45分間振過したo
遠 心分離後, 有機層2 0mlを他 の 遠心管に移L, 0.4 M pho sphate buffe r(pH ll.0) 4 mlを加え, 5 分
間振渡 し たo 遠 心分離後, 有機層を吸引除去 し, 分 光光度計によ り水屑の 245n m の 吸光度をill)僅 し,
組織中の H X濃度を求 め た｡ Starlda rdと して は, 無処置 ラ ッ トの 血液 ま た は脳 ホ モ ジ ネ - ト に 既知故
の H X を添加し, 同様 の 操作を加え たもの を用 い たo
<実験結果>
Dis ulfir arn(20mg/kg, i. p.) 前処置 に よ るphe n oba rbital脳室内投与後の 時H比時間の 変化を Table
1-4 に示 し た. Distllfir arn投 与群で は対照群に比 べ , phe n oba rbital脳室内投与彼 の 綿‖脚引現が有意に
延長したo
Ta･b le i- 4
E f fe ct of d is ul f ir a m o nthe sle epi ng t im e
pr odu c ed by 土n七r a c e r ebr o v e ntr土c ula r 土nコe Ct 土on
of pben oba rb土tal
★
Pretr eatrne nt S le eping tim e (min) P
Co nt工
■
01
D is ulf土r a m
1 6. 4 3 ± 1 . 0 2 (7)
2 6.1 4 ± 1. 6 9 (9) く0 . 0 0 1
Ea ch v alu e 土s t he m e a n ±S ･E ･ Valu e sln pa r e nt he s e s a r e
t he n umbe r of anirn als in e a ch gr oup
.
･
★p v aLtle S r ef r to si fni f ic a n c eof m ean s in disul f ir am - tr e ated
gr o up in c o mpa ris o n to c o ntr ol .
Table ト5 はdistllfir a m前処置 によ る H X睡眠時間 と覚醒時血中お よ び 脳中 H X濃度の 変化を示し
たも の で あ る. Dis ulfir a m投与群 に お い て , H X睡眠時間 は対照群に比 べ 顕 著 に 増加し, 覚醒時血中
およ ぴ脳中H X過度は有意に低下 し たo
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Tab le 1 - 5
E f fect of dis ulfir a m o nhe x oba rbital indu c ed
sle epi ng tim e a nd b lo od a nd br ain le v els of
he x oba rb i tal o n a wa ke ning
S le epi ng t im e fle x oba rb i tal c o n c e ntr ation*
pr e七r e a七m e n七 (mュn)
エn b lood エn br ain
Co ntr o1 1 3. 4 5＋_ 0 . 6 8(5) 5 1. 8 0＋_ 2 . 04(5) 3 2. 7 9＋_ 1 . 3 9(8)
D is ul f ir a m 3 5. 0 5±3 . 7 8(6)☆ ★ 3 6.2 2±1. 7 3(6)* * 2 3.1 3土1. 0 7(9)* *
Ea ch v alu e is the m ean士S . E. Value s in par e nthese s a r e七he n u mbe r
of a nim als in e ach gr oup .
★ valu e s a r e e xpr e
Rs s ed a s pg/ml b lood or pg/g brain ･
* * signi f ic a nt ly dif fe r e nt fr o m c o ntr ol (P <0 . 0 0 1).
こ れ ら の 結果 は, 肝臓 の 卿勿代謝酵紫を阻解しな い 泉件下 でもdis ulfir a mに よ るba rbittJr ate 刷民の
延長 が起 こ る と い う報告 (Strippet al., 1969) と - - ･致 し, dis ulfir a mに よるbarbitu r&te に対す る脳
の 感食性の 増加が確認され たo
1- 2- 2 Dis ulfir a mの ミ ト コ ン ドリ ア aldehyde dehydr oge n a s e(m - AID H)
活性に対す る 影響
<実験方法 >
使用動物は ト2-1 と同様で あ る｡ Dis ulfir a mは 犠殺2時間前に200mg/kgを腹腔 内規 与し たo 酵素試
料 の 調製お よ ぴ活性測定法はす ベ て ト1-1 に従 っ て行 っ たo
<実験結果>
Fig, ト 2 は, disul fir a m(200mg/kg, i.p.) 投与2時間後 の 脳内m - A ID H括性 の 変化を示し て い るo
m
- AI DIl活性 は , dis ulfir a m投与群 に お い て低 益質浪度で約56%, 高基 質過度で約13%減少し, 商用
量経 口 投与時(Table ト 1) と同様, 低基質汲度で阻害 が強 い と い う現象が観察さ れ た｡
- 1l -
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Fig ･ i - 2 Cha nge s in br ain nit - AID H a ctivitie s
a fte r d 土sulf土r am tr e atm e nt ･ En zym e a ct土Ⅴ土七土e s
w er e a ss aye d 2 hr after d 土sul f土r a m tr ea tmen t
(2 0 0mg/kg , i･ p ･ ). The c o n ce ntr ation s .f the
s ubstr ate w e re 3･ 3 rnM a nd 5 0pM
pr opl O na ldebyde ･ Ea ch bar 土s a m e an ＋ s . E .
obtain ed fr o m 4 an土m als .
* p<0 ･ 0 1 * * p<o. o o 1
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ト2- 3 Disul fir a mとphe n oba rbitalの 脳 内5一 閃Tお よび5-hydr o xyindole a c etic
acid(5- HI A A) レ ベ ル に対する影響
< 実験方法 >
使用数物は1-2- 1 と同様 であ るo Dis ulfir a m(20 0mg/kg, i.p.) は犠救2時間前に, ま たphe n obarbital
s odiu m (80mg/kg, i.p.) は30 分前に投与したo ラ ッ トは犠教子乳 脳 を速か に摘出し, ドラ イ ア イ ス
で 冷凍後秤慶し, 測定ま で - 25
o
C で保有し たo 5- H Tお よ ぴ5- HIAAの定義萱ほ, Pe r e z- Cr u et et al.
(1 971) お よぴ Snyde r et al. (1965) の 方法に若干 の 改良を加え て行 っ た.
ラ ッ ト脳 (1. 5 - 1 .8g) は1 0mlの 0.5% ア ス コ ル ビ ン地合有0.1N 塩酸 で ホ モ ジナ イ ズ しT=後, 硫酸
亜鉛 で除劉ヨしたo 上浦を他 の 拭験管に移 し, 食塩 で飽和し, 1 N塩酸で中和後,イ ンド - ル酢酸(IAA)
を除去す る目的でbe rlZ e n e(1 0ml) を月如､ て耽搬し たo 次 にn - butyl a c etate lOmlを加え拭鰻緩速心し,
n
- butyl a c etate層 は5- H I A Aの 定 に用 い , 水層 は5- H Tの 定数に伺 い たo こ の 操作の 過程 で , butan ol
･‡] に抽出さ れ た5- H T はpho sphate buffer (pH 7.0) に再抽出後, 敏光州境の 感度およ ぴ特輿性を増
加 さ せ る 目的 で , ninhydrirl(和地絶海) と縮合さ せ た後itl臆 し たo なお , 5- H Tお よ ぴ5- H I A Aの 回
収率は , 無処置 ラ ･ソ ト の 脳 ホ モ ジ ネ - - ト に 既知数の 5- hydr o xytryptamin e o x al te(5- H T o x alate,
sigm a Chemical Co .) お よ ぴ 5- hydr o xyindole -3- a c etic a cid(5- HI A, S igm a C hemic al Co l) を
添加した就料を作艶L, 上記と同様の操作を行う ニとにより求め たo 以 上の拙作拭 Fig. ト 3 に要約して示したo
F ig . i
- 3
N -
Pr o cedu r e fo r 5 - tlTa nd 5- HI A且 de七e r山 n atio n
Rat br ain
ho m oge ni三色 iB 10 ml of O･ 1 同 H CIc o ntaining
0 . 5 % a 8 C O亡b ic acid
flo moge n a七e
d叩 r Oteiniz e by ad ding i ml of 10 !”/v
ZrISO4 a nd iml of 1 ” NaOfTI C e ntrifuge
at 10.00 0)く 9 fo r 2 0rni n
Pel let Sqpe r n ata n七
S atu r ate Wi t hNaCl′ ada 1 ml of 1 ” H C 1.
w a sh Wit h 1 0nl of be n z e n e, e xtr a ct With
disti l led a - butyl a c etate (1 0m1) , shake
tltYl a c etate laye r
w a sh wi t h 5ml of 0. 1 ” HCl
畠 atu r ated wi t h NaC1
N - butyl a c etate laye r く8 m1)
r e- e xtr a ct into 4 ml of 0. 1 出
EDTA (pH 7. 0) , shake fo r 2 0min
ED T Alaye r N
- butyl a c etate laye r
I
Dete r min at io n of 5- H =A且
(e x ci tat io n at 3 0 On m′
e mis sio rl at 360 n m)
Aqu e o tl Slaye r (10 ml)
fr e sh ly
fo r 10 rnin
adjtl St PJl to 1 0with 0 . 5 凹 bo r ate
buf fe r (pH 1 0( i ml) and i” t4aOIl
laye r Aqu e o ll Slaye r
w a 5h 甘i th 2ml of 0. 1 M bo r a七e buffe r
(pH 10. O) S atu r ated wit h l】aC l
Btlta n O1 laye r (1 0m1)
tr a n sfe r to c e ntri f. ttlbe 5 C O ntaining
4 ml of O･ O5 Mpho sphate buf fe r (pfI 7. 0)
a nd 1 5rnl of n - hepta n e, Shake fo r 1 0ruin
Orga nic laye r
ー 13 -
Aqu e o u slaye r (3 m1)
add 0. 3 ml of 0. 1 ” rlinhydrin ,
he at fo r 3 0min at 7 5DC
Dete r min at io n Of 5- H T i hr afte r
町
‾
(e x ci tatio n at 3 e5n m,
e mis sio n at 4 9 0nT n)
<実験結果>
D isul fir a mお よ びphe n oba rbital投与後 の 脳内5- tITお よ ぴ5- H I A A最 の 変動をTable 1-6 に示 し た.
Distllfir a m処 置群 で は , 5 -fI T量は若干増加の 傾向を示 し た の み で あ っ た が , phe n oba rbital処 置群で
は5- H T量の 有意な増加が認 め られ たo D is ulfiram お よ びphe n oba rbital併用群 で は51 H T盈 は相加的
に増加し たo さ ら に , dis ulfir a m処 置 に よ り, 脳 内5-fII A A豊は対照群 と比較して有意に増加 した が,
こ の 5-tIIA A量の 増加作用 は, dist)1firam とphe n oba rbitalを併用 した場合に は消失し たoPhe n oba rbital
単独投与群で は, 対照群 と比 べ 5- H I A畳の変化 は観察さ れ な か っ た｡ 以上 の 結 果 は, 5- H T代謝 お
よ ぴ脳か ら の 5-rII A Aの 排終 に対し, pherLOba rbitalとdis ulfir a mが 相互作周を有する こ とを示唆し て い
る｡
Tab le 1 - 6
E f fe ct of d is nl fまr a m a nd phe n oba rbital
o n br ain 5 H Ta nd 5 H = A A le v el
Tr eatm e nt
5 H T 5fI =AA
(pg/g br ain)
Co ntro1
D is ul f 土r a m
P he n oba rb i tal
D is ul fir a m
＋ p he nobar b土tal
0 . 7 1 5士
0 . 7 5 1±
0 . 7 9 3±
0 . 8 3 5±
o . o 2 0
a
(7)
o . o 1 3
b
(5)
o . o 1 6
C
(6)
o . o1 9
d (7)
o . 3 8 8± 0. 0 1 1
e
(5)
o. 464 ± 0. 020
f
(5)
o. 3 8 4± 0 . O 1 7g (5)
o . 3 9 7± 0 . 0 2 1
h
(5)
Ea ch v alu e is the m e a n±S. E. Valu e sin pa rent he s e s ar e t he n u mbe r
of a nim als in e a ch gr o up.
Animals
.
we r e s a cri f ic ed 2 hr after d is ul f ir a rn(2 0 0mg/kg, i ･ p ･)
o r 3 0 m l n af te r phe n oba rb i tal s od iu m (8 0 m g/kg, i . p . ).
工n c o mb 土nat 土o n s七ud 土e s, d 土s ul f 土r a m
.
a nd pbenoba rb土七al sod ium
w er e administe r ed 2 hr a nd 3 0m in befo r e sa c ri f ic e( r e spe ct iv ely ･
S tatist ical s igni f icance betw e en tw o gr o ups w e r ea s fol lo w s.
･
a vs b= N . S.
c v sa
.: N . S.
f v s h: N . S .
a V S C
e.v s f
守 v s h
P<
P<
N .
0 .0 5; a
0 .0 1; e
S .
v s a: P<0 . 0 0 1,
I b v s a: P <0 . O 1,
･
v s g: N. S. ,
･ e v sh: N . S
ト2- 4 Dis ulfira mおよ びphe n oba rbitalの5
- H Ttu r n o ver r ateに対する影響
<実験方法 >
使用動物は ト2-1 に, 5- fITお よ び5- H I A A量 の 測定は1- 2-3に従 っ て 行 っ たD5- H T tu r n o v e r r ate
の 測定 は, Toze r et al. (1 966) およ ぴ Ne壬f a nd To z er(1968) の 方法 に従 い , M A O阻害薬で あ る
- 14 -
pa rg ylin e投与彼の 5一 日 T a c c u m ulatio n r ate(5- HT synthe sis r ate), 5⊥ H I A Aeli min ation r ateお
よ ぴ脳組織か ら の o rga71ic a cidt m n spo rt阻寄港で あるpr obe n e cid(S igm a Che mic al Co.) (Neffet
aI･ , 196 4) 投与後のHgl内5- HIA A a c c u m ul?tio n r ateを測定す る こ と に よ り求 め た (Fig･ 1
- 4)o
Fig . i- 4
Fo r m atio n a nd fate oず 5 - H T in br ain
S Y N T ‖E S a S C A T A B Q LI S 弼
M A O AI D ‥
A CID
T R A N S P O R T
･ - - - - - - - ｡･ 5 - H T サ ー 5- ”] AAl d ･ - - - - - - ･･ 5 - H I A A 叫
, A R
T
G Y LI N E i＼R . BEN EC.｡
BL O O D- B RA IN B A R R ほR
5- H T synthe sis r ateはpa rg ylin e
- HCl(75mg/kg, i.p.) を ラ ッ ト に投与し, 0, 30, 60 およ ぴ90
分後に犠敬し, 全脳中 の 5- H T盤を深め, 各時間の 5- ti T盈を グ ラ フ上 に プ ロ ッ ト し, 敢小ニ 乗法に
よ r)求 め た 直線の 傾き から寮出した｡
5- H I A Aの elimin atio n r ateは , pa rgylin e投与0 , 30, 6 0 およ ぴ90分彼 の 脳内5- HIAA塵を測定し,
5- H I A Aの ste ady state le v el(pa rgylin e投与後0分 の 5- HIAA盈) と5-fIAA efflu xc)速度定数を乗
ずる ニ と に より求め たo なお速度定数はpargylin e投与後 の5- HIA A盈を村数変換した後, 澱小 ニ乗法
によ り求 め た5- H I A A緋壮 の 直線の傾きから算出した o
5- HI A Aa c c u m t11血io n r ateはpr obe n e cid(200mg/kg, i. p.) 投与0, 30, 6 0 お よ ぴ90分後の 脳 内 5-
HI A A塵を測定し, 各時間の 5- fIIA A畳を グ ラ フ 上 に プ ロ ッ ト し, 蔵小ニ 乗法 によ り求 め た 直線の 傾き
から算出した｡
P argylin e
- HClは 生理食塩水 に溶解して投与したo ま たproben e cid ほ 1N水酸化 ナ ト .) ウム に溶解
し, 生理食塩水 で希釈 して使用 した o Distllfir a m(200mg/kg, i.p.) はpargyline又は pr obe n eei d投与2
時間前に, phe n oba rbital s odiu m (80mg/kg, i･p.) は30分前に投与し た｡
<実験結果>
Table 1- 7 は distllfir a mお よ ぴ phe n obarbital投与 に よ る5- H T accu m ulatio n r ateおよぴ 5- E I A A
a c ctlm ulatio n r ateの 変化を示し たも の であ る. P he n oba rbital お よぴdis ulfir a rn処置群にお い て,pa rgyliTl e
に よ る M AO阻害後の 5- H T a c c u m ulatio n r ate の 変化 は全く認め ら れ な か っ た oしか し, pr obe n ecid
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処置 によ r)脳 内5- H IA Aの 輸 送を阻害し た場合の 5- H I A Aa c c u m ulatio n r ate は dis ulfir a mお よ ぴ
phen oba rbital投 与 に よ り若干減少 し, 両薬物併周群に お い て景も顕著な減少 が観察さ れ た｡
Tab le 1 - 7
E f fe ct of d isul fira m a nd phe n oba rb i tal o n the 5 H T
tu r n o v e r r ate in br ain
Tr ea tm e nt
5 H T tu r n o v e r r ate (pg/g brain/hr)
5王和 a c c11m ulat土o n rate ★ 5 H ェA Aa c c u m ulat io n r a七e …
Co ntr ol
D 土s ul f 土工
･
a m
Phen obarb i tal
D is ul fir a m
＋ P he n obar b i ta1
0 . 21 9 (1 . 2 4 3)
0 . 2 1 8(1 . 2 3 7)
0 . 2 0 9(1 . 1 8 6)
0 . 2 1 6(1 .2 26)
0 .2 5 3(1 . 3 2 3)
0. 23 5 (1. 2 2 9)
0. 1 8 8(0. 9 8 3)
0. 1 5 6(0. 8 1 6)
I Me a sur ed fro m t he a c c u m ulatio n of 5 H Tafte r pa rg yl in e(7 5 mg/kg, i. p .)
* * 凹e a su r ed fr o m t he a c c u m ulat io n of 5 = = A Aaf ter pr obe n e ci d
(2 0 0m g/kg, i. p.).
va lu e sin pa r e nt he s e s a re in n m ole s 5 HT o r 5 H = BLA/g br ain/hr .
Disul fir a mお よ ぴpheT ”ba rbital処 置 に よ る5- HIA Aeli min atio n r ateの 変動をTable 1-8 に示 した ｡
Dis ulfir a m処 置 に よ り , 5- HIA A排壮 の 速度定数は減少した が, 5- H IA Aの ste ady state le v el の 増加
の た め, 排壮 速度は見 かけ上対照群と比 べ 差 が 認め られ な か っ たo P he n oba rbital投 与群に お い て は ,
5- H IA A排壮 の 速度定数およ び排壮速度とも顕著に減少し た｡ 5- HI A Aの 排 雅 速度お よ び排他 の 速度
定数はdis ulfir a mとphen obarbital併用群に お い て貴も著名な減少を示し たo
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Table 1 - 8
Ef fec t of d i昏ulf ir a m a nd phe n oba rb i tal on the el imin atio n rate Qf 5EIA A
Tr eatm e nt 詰言Aiy(蒜/a吉ebき≡言芸子of 誓芸㌫c冨; f芸…号去空i,of E:1 imin atio n r ate *(p g/g brain/hr)
Co ntrol
Di畠ul f ir a m
Phe n oba rb ital
Di8 ul f ir a m
＋ Phe noba rb it a1
0 . 389 士 0 .0 1 2(7)
★★ ★
0 . 4 51 * 0. 0 2 1 ( 6)
0 . 3 8 6士 0. 01 7 ( 7 )
0 .4 0 6士 0. 0 24 (7)
0. 7 17
0 . 6 2 5
0 . 5 7 3
0 . 5 1 0
0 .2 7 9(i .4 5 9)* *
0 .2 8 2 ( i.4 7 5)
0 ,2 2 1 ( 1.1 5 6)
0 .2 0 7(1 .0 8 3)
E ach valu e i8 the mea n 士 S ･ E ･ V alu e sin pa r ent hes e s a re the n u mbe r of a nimals in ea ch g - p
.
★ 凹ea 8u r ed fr o m the decl in e of 5日IA A af t母r Parg Yline (7 5 mg/kg, i . p .) .
* * V alueさ in par e nth色8e 8 a r e in nmole $ 5FI丸A/g brain/hr .
… ★ S igni f ic a ntly d i fe r en t fr om c o ntrol group (P<0. 0 2 ).
第3牽 考 察
脳内生体ア ミ ン 由来ア ル デ ヒ ドは 反応性に笛み , 脳組織と強固 に結合する こ と が報告され て い る
(A liv s ato s et all , 1970; Alivis at os a nd Unga r, 196 8)o■アル デ ヒド代謝酵瀦である AI D H およ ぴA IR
は , 脳内 に お い て こ れ ら 生体ア ミ ン由来ア ル デ ヒ ドを代謝し脳内繊度を調節す る働きを有す る と考え
ら れ る｡
Table s ト ト 1. 3の 結果から, distllfir & m, D E M およ ぴpa rgylin eが 脳内AlDH阻脊作周を有 し, こ
の 効果 は どの 薬物を伺 い た場合でも, 高進質漉度に比 べ , 低基質過度に お い て非常に顕著であ る こ と
が 示 され た｡
D is ulfir a mは 以前か ら肝臓 の AI D H阻審薬とし て知 ら れ て お り, in vivoお よ びin vitr oにお け る 阻害
機構に関す る報告が な され て い る (Deitrich a nd Helle r m a n, 196 3; Deitrich a nd Er win , 1 9 71)o
Deitrich and Erwin (19 71) は , dis ulfir a mに よる A I D H阻害作問 が 酵素分子中 の S H 其 の 酸 化 によ
る もの で あ る と 示唆し て い るo また彼ら ほ, dis ulfir a mq)作周 が長時間持絶し, 活性 の 回復が 肝臓 の
酵素蛋白の 新合成に依存する こ と を報告して い るo 本実験 の 予備実験 に お い て も, dis ulfira m 卑 珂投
与4 日後に脳内AI D H活性 が約3 0%減少し て い る こ と を 観察 し て い る｡ 従 っ てdis ulfira m に よ る 脳内
A I D H阻害作用 は不可逆的であ る と考えられ る｡
ま た , D E M は glutathio n e(G SH) の よ うな非蛋白性SIl基 と 結合し, 組織内 S H量を減少 さ せ
る こ と が知ら れ て お り (Boyla nd a nd Cha s s e a ud, 1967), SfI甚 の 弱 い 酸化作用を有す る. 従 っ て.
D E Mは S H酵素であ る脳内A I D H に作用を及ぼす可能性 の 高 い 薬物と し て使用 さ れ た o D E M によ
る AI D H阻害作用 は , disulfira m 同様S H基 の酸化 によ り発現 す る と 考え られ , 特に D EM の α お よ び
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β炭素の 位置の 二 重結合と酵素の S H基 と の 結合に よ る と 推測 さ れ る｡
ま た , pa rgylin eは低 い Em 値を有す る肝 m - A I DIlを不可逆的に 阻害す る こ と が 既 に報告 さ れ て い る
(Lebs a ck et al. , 1977)｡ こ の 作用 は, in vitr oでpargylin eを 添加した場合に は 発現しな い た め ,
pa rg ylin eの 代謝物によ る作用 であ る こ と が 示唆 さ れ て い る(DeMa ste r a nd Naga s a w a, 1978)0
上記の 様に, 3種 の 薬物に よ る 阻害は不可逆的 な作周 であ Y), こ の こ と は ま た , 本来験 に お い て は
洗准後 の ミ ト コ ン ド) アを使用して い る た め 薬物 の 混入 の 可肯BLr生が ほ ぼ 否定 さ れ る こ と か ら も明らか
であ る｡ 従 っ て , こ れ ら AI D H阻害薬に対す る m - A I D Hの感受性 が 高基質過度よ r)も低湛質洩度で高
い と い う 結果 は , 肝 臓 同様脳 に お い て も異 っ た Km 値お よ び 阻害薬に対す る感受性を有す るイ ソ 酵
素 が存在す る こ と を裏づけ るも の で あろ うo さ ら に, こ の 結果 は, ニil ら の 阻害薬が脳内 に低膿度で
存在す るbioge nic aldehyde sの 代謝 に特 に影響をおよ ばす可能性を強 め たo
Table sト4 および ト5 に示 し た 結果 か ら, disul fir a m前処置 によ るphe n oba rbital脳室内投与後お よ ぴ
H X腹腔内投与後睡眠時間 の 社長 お よび覚醒時脳内H X渡度の 減少 が明 ら か に な っ た｡Stev erlS O n a nd
Tu mbull(1974) は, ba rbitu r ate s脳室内投与後の 睡眠時間は肝臓 の 薬物代謝 酵素活性によ り影響を
受 けな い こ と を報告 して い る. ま た, 覚醒時H X濃度 は睡眠を維持す る た め に 必要な壊低浪度と考え
ら れ るo 従 っ て , distllfir a mに よ るba rbittlr ate睡眠社長効果 はba rbittJ r ate Sに 対 す る 脳 の 感度 性の 増
加 に起因す ると 考え られ るo
Ba rbitu r atesに 関して は, 5- H TのtⅥr n o v e r r ateを減 少 さ せ る と い う報告 があ る が (Co r r odiet
al.
,
1967; Lidb rink et al. , 1974), disulfir am の 5- H T代謝 に対する影響に関し て は ほ と ん ど知 ら れ
て い な い ｡
Table 1 -7に示 した よ う に , phen oba rbitalお よ ぴdis ulfir a m投与によ り5- H T a c cu m ulatio n r ateは
変化しなか っ たが ,5- H I A Aa c c u m ulatio n r ateは減 少した oこ の 結果 は,disul fira mお よ ぴphe n oba rbital
が51 tI Tの 合成経路 に は 直接影響を与えず, AI D H阻害作用 の 結果 (Fig. ト2)5- H T の 代謝経路を障
害して い る こ と を示すもの で あ る｡ M AO活性 がdis Ⅶ1fir a m投与 に よ り 影響を受 けな い こ と は 既 に報
告 されてお り(Ftlktl m O ri et al. , 197 9a), ま たin vitr oでdisul fir a m処 置 し た脳組 織を用 い た実験 に お
い て51hydr o xyindole a c etaldehyde (5- H I A Ald) か ら
.
5- H I A Aへ の 酸化 が抑制され る こ と (Fuku m o ri
et all , 1 980b) も確認 さ れ て い る｡ また , Be rger a nd W ein e r(19 77) はiれ vitr oに お い てdopamine
か ら3,4
-dihydr o xy phenyla c etie a cidへ の 酵素的生成 が減少す る こ と を報告し て お ,), dis tllfir a mが ,
c atc cholamine代謝 に対し ても5- H T代謝 と 同様 の作用を有す る こ と が考えられ るo
ま た, barbitur ate sは脳 内A I Rを可逆的 に阻害す る こ と (Tabakoffa nd Er win, 1970) が 知 ら れ て
い る｡ 従 っ て, phenoba rbital お よ ぴdist)lfir a mによ り脳内bioge nic aldehyde の 代謝能力 が低下 した結
莱, 5- H T の 脱 ア ミ ノ化代謝物 であ る5- H I Aldの 蓄積が起 き た こ と が 推測 さ れ る ｡ 以上 の こ と か ら,
Table ト6 に示し た こ れ ら の 薬物 に よ る5- H T量の 増加は, 蓄積した5- H IA Ald による M A Oの pr oduct
inhibitionの 結果 で あると考えら れ るo Dis ulfiram とphe n oba rbitalを併用し た場合に は,AIR およぴ A I D H
に よ る 二 つ の 代謝経路 が同時に阻害 さ れ , 5- H IA Aldの 脳 内濃度が著しく増加 した結果 , 5 - H T レ ベ
ル の 上昇 およ び5- H IA Aa c c u m tllatio n rateの 減少 が促進 さ れ る も の と考え ら れ るo
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Table 1- 8の 結果から, disiulfir a mお よ ぴphe n oba rbital によ る顕著な5- 1HI A A排練達度定数 の 減少 が
示 さ れ たo こ の 結果 ほ, こ れ ら の薬物が a cidtr a n spo rtを障害し, 脳 か らの 5- HIAA毛榊吐を低下さ せ る
こ と を示し て い るo Lidbrink et all (1974) はbe nzodia z epin e投与後, 5- HIAAの 排聴 の 障害の ため に,
5一 日 T turn o ver r ateの 減少 に もか か わ らず,5 -flI A Aレ ベ ル が増加す る こ とを報告してお r),disulfir a m
によ る5- HI A Aレ ベ ル の 上昇(Tablel-6)もa cidtr a n sport syste m障審 の結果と考えられるoP he n oba rbital
単独投与およ ぴ phe n obarbital とdis ulfir a m併周 の場合に は5- H IA Aレ ベ ル の 変化は み られな か っ た が,
こ れ ら の 場合 に は ア ル デ ヒ ド代謝の 阻審作用 が5- HI A A排拙速魔の 障番よ り相対的 に強 い た め と考え
ら れ るo Fuku m o ri et al, (1980 b) は , 同様な現象がdistllfir a mと etha n olの 併周時にも起 こ る こ と を
報告して い るo Etha n olの 代謝物であ るa c etaldehydeはA I D H によ るbioge nic aldehyde の 代謝を朝食的
に 阻審す るQ こ の た め , ethan ol とdisulfir a mを併周し た場合に は5- HⅠA A ldの 代謝 が非常に強く阻啓さ
れ, こ の 結果dis ulfir a m単独 によ る5- HI A Aレ ベ ル の 上昇 が む しろ抑制されるこ と が確露悪きれ て い るo
以上 の 結果 は , dis ulfir a mお よ びba rbitu r atesに よ る5- H T tu r n o v e rお よ ぴ代謝物 の 排槻の 減少 が
併偶 によ り増強き れ る こ と を示し て い るo こ の 結果 は, dis ulfir a mとba rbitalの 併用 によ り脳室内投与
〔14cト5-H Tの代謝 お よ ぴ代謝物の 脳 か ら の 排 恨 が抑制さ れ る と い う Fqku m o ri et al. (1979b) の報
告と 一 致 す るo
5 - H T syste mと 睡眠機構と の 関連性に つ い て は多く の 報告 があ るo 5- H T およ ぴ そ の 脱ア ミノ 化
代謝物は各 々, 徐披睡眠 の 維持(Mo u r et et al., 196 8; Jo q v et, 1969; Gilin et al., 1978) およ ぴ
逆鋭睡眠 のtri監ge ring(Jo u v et, 1969) に重要な役割を果たし て い る こ と が 示唆 きれ て い る o Sabelli
et al(1 969) は5- H I A Aldの 睡眠碑発作周を報告して い る が , 他の 5- H Tの 中性代謝執 すなわち5-
hydr o xytryptophol(5- H TO L) とそ の同族体に つ い て も同様 の作用 が報告きれ て い る( Feldstein
et al., 1970; Tabo r
･
sky, 19 71; Se ed a nd Se chelski, 1 977)o
さ ら に , Er win et al. (1971) はbarbitu r ate睡 眠 が A I R阻害 によ るbiogeTlic aldehyde の 蓄積 に関連
して い る こ と を示唆し て い るo 近年, B hat ta cha rya et al. (1 976) は5- H T systernとba rbitu r &te 時
限 に 対す る感受性と の 関連性を示唆し た｡
本来験 の結果は, dis ulfir a mとphe n oba rbital併 用 に よ る5- H IA Aldレ ベ ル の 上昇を示唆し て お り, 5-
H T の 脱 ア ミノ 化代謝物で あ る5- H IA Ald がdis ulfr a mに よ るbarbitu r ate 睡 眠 社長効果 の 原因物質の
一 つ と し て作用し て い る可能性 が大き い と考え ら れ るo
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第望編 L 托hiu m革よびL 巾y ptopha nに よ る脳内5欄 T
tu rno v er 柑teの 変動 とdis uけ盲r a m僻周 下 で の
he x oba rbita月(H X) 感受性の 変化
Lithitl mは 操う つ 病治療薬と し て 知られ (Cade, 1949; Scho u arid Shaw , 197 3), そ の 泊横効果 に
対す る神経化学的立場 か ら の 検討 が な き れ て い るo 同時に, lithiu mの 中枢 に対す る他の 薬理作拝=こ関
し て も動物実験を中心 とし た研究が行 わ れ て い るo Lithiu mは , M AO 阻害薬 の 併用 によ r) ラ ッ トお
よ び マ ウ ス に お い てhype r a etivityを起 こ す ニ と (Gr aha me - Smith a nd Gr ee n, 1 974; W ielo sz, 1976),
ま たr e serpineと の 併 用 に よ り マ ウ ス に お い てhe ad twitchingを起 こ す こ と (Ya m ada and Fu r uka w a,
1 97 9) な どが報告 き れ て い るo こ れ ら の 報告 は, 1ithiu mの 中枢作用 が m o n o a min e rgic syste m を 介 し
た作用を含む こ と を示して い る｡
操う つ病 の 病理 と中枢5- H T syste mとの 関連性に対する興味から,1ithiu m投与彼の中枢5- H寸 syste m
の 変化 に関しても関心 が集 っ て い るo 51 H T syste mに対す る1ithiu mの 慢 性効 果に つ い て は - ･ 致 し た
見解が得ら れ て い な い が (B lis s a nd Ailio n, 1970; Ho et al., 1970; Schube rt, 1973), 1ithitl mグ)
亜急性投与 によ り, 5 - H Tの 合成 お よ び代謝 が増加す る こ と が確認 さ れ て い る(Gr aha m e- Smith aTld
Green, 1 974; S ha w a nd Ratcliffe, 1 976)｡ ま た1ithitl m単 回投与で は , 5- H Tの 合成 に対する･彩管は
無い こ と が報告 さ れ て い る (Graha me - Smith and Gr e e n, 19 74)o
一 方, lithiu mは鎮静作周を有し.1o c o m ot r a ctivity(Uekiet al. ,1974)や r e a ring a ctivity(John s oTl
a nd Wo r mingto n, 19 72) を減少し, 薬物誘導睡眠を増強す る こ と(Ma n nisto a nd Sa ar niv a a r a,,
1976;
Uekiet al･ , 19 74; W iQlo s z, 1976) が報告さ れ て い る ｡ま た , 1ithiu mによるH X睡眠の増加 は r e s e rpin e
と併用した場合消失す る こ と も知 られ て い る｡
1973年 に , Ha ubrieh et al. はpr o staglarldin El (P G El) が 5- H T の 合成速度を増加し, 5- H T
代謝物 の 脳内濃度を上昇 さ せ る こ と を示 し たo ま た B hatta cha ryチ et all (197 6) は, P GEl に よ る
H X睡眠 の 延長 が5- H T syste mを介 し た作用 であ る こ と を示唆し たo さ ら に, Fuku m o ri et al. (1980a)
は
,
P GElとdis ulfir am の 併 用 に よ る H X睡眠 の 相乗的な延長効果を示し, こ の 作用と5- HT 由来 ア ル
デ ヒ ド(5- H I A Ald) レ ベ ル と の 関連性を示唆し たo
こ れ ら の 報告を基 に, 第 1章 で はIithiu mの 投与期間 の変化 に伴 い 5- H T代謝 お よ び H X睡眠 に対す
る影響が ど の よう に変化す る か を調 べ ,1ithiu mとdis ulfir a mによるba rbitur ate感受性の変化と5- H T syste m
お よ び5- H T代謝物と の 関連性に つ い て検 討し た｡
ま た , 第 2章 で はIithiu mとdis ulfir a mの 相互作用 に つ い て さ らに 詳細 に検討す る た め , 5- H Tの 前
駆体 で あ る L-try ptopba nを負荷し た際 の 影響に つ い て 調 べ た｡ こ こ で , 特 にL -try ptopba nを用 い た理
由と して 次 の 3点 が挙 げ られ るo 第 1 に,lithiu mと M AO 阻害薬と の 併周 に よ り起 こ るhype r a cti vity
は 脳内 のftl n Ctio na1 5- H Tの 増加 によ る と 考えられ て い る が , try ptopha nと M A O阻害薬 の 併 刷寺に
も同様 の 現象を呈す る こ と (Gr aba m e- Smith, 1973; Gr e e n a nd Gr aba m e- Smith, 1 975) が 知 ら れ
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て い るo 従 っ て, lithiu mとtryptophanの B X睡 眠 に対す る作周 の相遮を比較検討す･る こ と は作相磯構
の解明 に役立 つ で あ ろ う と考 え ら れ る o 第 2 に, lithitl mとtryptopha nの H X睡眠 に対す る相互作周 の
有無を検討する こ と に よ り, ba rbiturate睡 眠に対す る こ れ ら薬物 の 彩管と5- H T syste mの 関連性が
明 ら か に さ れ る こ と が 予想 さ れ る ｡ 解 3 に, tryptopha nは ま ずtryp七opha n 5-bydr o xyla s eに よ り代謝
さ れ る が, こ の 酵素は5- H T ニ ュ ー ロ ン に 局在し て い るo こ れ に対し, 5- H T の 直前の 前駆体である
5-hydro xytryptophan(5- H TP)は5- H T ニ ュ - ロ ン 内の み で な く脳内 に広く分布す るde c a rbo xyla s e
に よ り代謝 され る (Moir a nd Ec cle sto n, 196 8)o 従 っ て, 全身性に投与した場合, try ptopha nは 5-
H T P に比 べ5- H T ニ ュ - ロ ン に 対す る特興性 が大 で あ り (Aghaja nian a nd As■he r, 1 971), 5 - H T
ニ ュ
- ロ ン 内のftm ctio n a1 5- H T生 成 の た め に敢もよ い 前駆体であ る と思 わ れ るo
第笥牽 Lith盲u mとdis ulfir a mの H X睡眠に対する相乗効果
2- ト1 Lithiu m反復投与日数 によ るIithiu mとdis ulfir a mの HX睡眠に対する
併周効果の 変化
<実験方法 >
本来験で はW ista r系雄性ラ ッ ト (1 80- 220g)を使周し た｡ 飼育法は ト1-1 に従 っ て行 っ た｡ Litlliu m
c a rbo n ate (和光純薬) は Pe r e z- Cr u et e tal. (1 971) の 方法に従 っ て ク エ ン 酸添加 に よ P川函数水 に
溶解し, 1 固当り60mg/kgを腹腔内投与したo Lithiu m 3 日間投与群の 場合に は, 午前 9時 と牛後9
時の 1 日 2I軌 2 日間投与し ､ 3 日 日 の午前9時に敢終投与を行 っ たo Lithiu m 5 日間投与群 の 場合
に は, 同様 に 1 日 2 回4 日間投与し, 5 日 日 の 午前9時に澱終投与を行 っ た. 各 々 の 対照群 に は, 同
じ投与計画 で生理食塩水 を投与し た｡ Ⅰ1ex oba rbital(HX, 80Tng/kg, i.p.) はIithium投与6時間後 に投
与し, 睡 眠時間の 観察およ び脳内 H X膿度の 測定は ト2- 1 に従 っ て行 っ た o Dis ulfir a mはtw e e n8 0添
加 によ り精製水 に懸濁し, 200mg/kgを H X投与2時間前に腹腔内投与した｡ 統計的有意性 は分散分析
(2 × 2 因子) によ り解析し た｡
<実験結果 >
Table 2- 1 には, H X睡眠時間に対す るIithiu mとdis ulfir a m前処置 の 影響を示 した. Expe rim e nt I
お よ びⅠⅠは各 々Iithitl m 3 日 間お よ び 5 日間投与の 結果であ るo Lithiu m c a rbo n ate 3 日間投与によ
り, H X睡眠時間は有意に延長 した (lithiu m effe ct, P < 0. 1)o ま た, disulfir a m投 与 に よ l)有意
な H X睡眠延長効果 が観察さ れ た (dis ulfir a m effe ct, P < 0. 01)o Lithiu m 3 日間投与 とdisul fir a m
の 併 用 に よ r), 相乗的な H X睡眠時間の延長 が観察さ れ た (lithiu m X dis ulfir a miTlte r a Ctio n, P <
0.01)o Lithiu m 5 日間投与群 に お い て も, 3 日間投与群同様, H X睡 脚寺間 は有意に増加した(lithiu m
effe ct, P < 0. 1). しか しな が ら , lithiu m 5 日間 投与 とdis ulfir a mO)併 用時 に は, H X睡 眠に対し
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相加的な延長効果 が示 さ れ た の み で あ っ た (lithitl mX distJlfira m inter a ction , n ･ s.)o
Tab le 2 - 1
E f e cts of lit hiu m a nd dis ulfir a m on he x oba rbital sle epi ng tim e
T he statistic al s ignific a nce w as dete r min ed by u sing a n alysis of v a ria n c e
(2 Ⅹ 2 fa cto
-
ria1) wit hin e a ch e xpe rim e ntal c o nd itio n･
Exp . I: li th iu m, F(i,36)= 3 1. 1 8, P<0 . 01,･ dis ul fir a m, F(i,3 6)- 6 9. 19, P<0 . O1 ,
.
1 ithium x dis ul fir am inte ra ctio n, F(i ,36)=12 . 4 7, P<0 . O 1.
Exp . = =: lit hiu m, F(i,4 0)= 4 1. 31, P<0 . O 1,
･ dis ul fir a m, F(1,4 0)- 5 1. 0 9, P<0 . 01,I
1it hiu m x dis ulfir a m inte r a ctio n, F(i,40)<1, n . s .
Pr etr e atm e nt n 王i X sle eping tim e (min) % in c r e a s e
Exp . 工 (3 days)
α
Co ntr ol
L i t hiu m
D土s ulf 土r a m
Lit hiu m ＋ dis ul fir a m
Exp . エエ (5 days)
α
Co ntr ol
Lithiu m
Dis ul f ir a m
1 0
1 0
l l
ll
l l
10
Lit hiu m ＋ d･is ul fir a m 1 2
1 5. 87 十 0 . 8 7
21 . 4 3 ＋1 . 79
2 9. 29 ＋ 1 . 9 7
5 5. 0 5 ＋ 4 . 5 7
3 5
8 5
2 4 7
14 . 49 ＋ 0 . 91
2 2
. 58 ＋ 1 . 7 6 56
2 3. 7 2 ＋ 1 . 7 8 6 4
3 6. 0 5 ＋ 2. 1 0 1 4 9
aDays of tr e atm e nt wit h lit hiu m o r vehicle .
脳 内 H X濃度 に対す る1ithitl m 3 日 間投与お よ ぴdisulfir a m前処置 の 影響をFig. 2 -1 に示 した o 脳 内
H X濃度 は片対数グ ラ フ 上 に実線で , ま た平均睡眠時間よ り算出し た覚醒時H X浪度の 推定値を参4･
の た め破線で示 し た o H X投 与1 80分後ま で脳 内 H X量 は指数関数的減少せ示し, 二 層性 の 排壮様式 が
観察され たo 初期 の 排 壮速度 は速く, 次 に緩 や か な 減少 と な っ た. L ithiu m 投 与 に よ る 脳内 H X量 の
変化 は認 め られず, 1ithiu mが E X代謝 に影響を与えな い こ と が 明 ら か と な っ た｡ Dis ulfir a m投与群 の
H X過度 は,lithiu m投 与 の 有無に か か わ ら ず, 対照群よ り若干高 い 傾向を示 し たo こ の 結果 は , distllfir a m
が肝 臓 に お け る H Xの 代謝を阻害し た た め 脳 か ら の H X排継 が若干遅 れ た こ と を示すもの と 考 え ら れ
る｡ た だ し, こ の 効果は統計学的 に有意で は な か っ た｡
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2 - 1 E limin atio n of he x oba rbita1 (E X) fr o rnthe br ain af te r
a n i nje ction
.
of ti買 (8 0 mg/kg･ i･ p ･)･ Ea ch poin t r epr e s e nts t he
m e a n of 3 a n l m als . Ve r七土c al br oke n lin e s r epr es ent the m e a n
tim e s at w h ich a nim als r egain ed t he righ ting■r ef le x af te r a n
inje ctio n of H X.
Table 2- 2に は, 覚醒 時脳内 H X過度 の 実測値を示 した. なお , H X洩度 の 指数関数的減少を考慮し,
統計的分析は値を対数変換した後行 っ たo L ithiu m 3 日 間投与 によ り, 覚醒時 H X液度 は睡眠時間 の
延長効果と 一 致 して 減少 した (lith h) m effe ct, P <0. 01). Dis ulfir a m処 置 群 に お い て は, 睡 眠時間
の 延長効果 か ら 推測 き れ る よ り は若干高め であ っ た が , 有意 な覚醒時E X濃度 の 減少 が 観察さ れ た
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(disul fir a m effe ct, P < 0. 01)o Lithiu m 3 日間投与およ びdis ulfir a mの 併用 に よ I)覚 醒時 H X過度
は相乗的 に減少し た (lithium X disul fir a minte r a ctio n, P <0.0 5)a
Tab le 2 - 2
E f e cts of lit hiu Ⅱl(3 days) a nd d isul fir a m o nbr ain he x oba rbital le v el
o n a w ake ning
Fo r t he pu rpo s e of stat ist ic al a n alysis , t he v alu es w e r eloga rithmic al ly
tr a n sfo r m ed. 土n c o n s土de r a七1o n of t he e xpo n e n七土al de clin e of br ain H X level .
S tat ist ic al s ignific a n c e w a sdete r min ed by u sing a n alysis of v a ria n c e
(2 x 2 fa cto ria1): l i t h iu m, F(i,2 0)= 3 1. 0 6, P<0 . 0 1;
dis ul f ir am , F(1 ,2 0)= 26. 28 , P<0 . 0 1,I
1土t h土u m x d土s ul f土r a m土nte r a ct土on ′ F(1′2 0)= 5 . 1 5. P〈O . 0 5.
pr etr e atm e n七 He x oba rbital c o n c e ntr atio n
(yg/g br ain)
Co ntr ol
L i t h iu m
D土s ul f 土r am
Lit hiu m ＋ disul f ir a m
4 0. 5 0 ＋ 2 . 29
3 1. 5 0 ＋ 3 . 26
3 2. 3 6 ＋ 2 . 8 3
1 6. 64 ＋ 1. 2 1
2-1- 2 Lithiu mの5- H Tレ ベ ル お よび5- H T合成速度 に対す る影響
<実験方法 >
使用動物 およ ぴ1ithiu m投与法は2- 1-1 に従 っ て行 .っ た o 5 - H Tの 合成速度 は1ithiu m費終投与 6時間
後を中心と して前後45分間 の 5- H T a c c u m ulation r ateと して 測定し たo す な わ ち, pa rgylin e- HCl
(75mg/革g, i･p･) を1ithitl m最終投与5時間1 5分後 に投与し, 6 時間4 5分 後 ま で の 90分間の 5- H Tレ ベ
ル の 上 昇を観察し たo 5- H T の 定量 およ び5- H T合成速度 の 測定は, ト 2-3 およ ぴ ト2-4 に従 っ て 行 っ
た｡
<実験結果>
Table 2 -3 は1ithiu m投与後の 5- fI Tの ste ady state lev el お よ び5- H T合成速度 の変化を示して い るo
Lithiu m 3 日間投与およ び 5 日間投与群とも に, lithiu m貴終投与6時間後の 5- H Tレ ベ ル は各 々 の 対
照群 と比 べ変化は認 め ら れ な か っ たo こ の 結果 は Gr aha m e- S mith a nd Gr e e n(1 9 74) およ び Poito u
et al
･ (19 74) の 結果 と - 致 す るo F ig. 2-2 はpa rg ylin e投与彼 の 5- H T の a e c u m ulatio nに対す るIithiu m
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3 日間 お よ び 5 日間投与の 影響を示 し た も の で ある o M A O 阻害後の5- HT レベ ル の 上 昇 は1ithit) m 3
日間投与によ r)増大し た が , 5 日間投与群で は対照群と比 べ変化 は認め られ な か っ たo こ の 結果か ら
凱出した5- H Tの 合成速度 は, Table 2-
.
3 に示 した よ う に , 1ithiu m 3 日間投与群で は 対照群の 約l.4
倍 に増加し た が, 5 日間投与群で は対照群の 値と変わ ら な か っ たo
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Fig. 2
- 2 Ac c u m ula tio n of br ain 5- HT afte r administr atio n of
pa rg yl in e
- H C1 (7 5 mg/kg , i . p.) . The e xpe rime nt w as c o ndu cted
be 七w e e n5. 2 5 hr a nd 6. 7 5 hr afte r the la s七 tr e atm e nt with
l 土七h 土u m fo r 七be be t te r e v alu a七土o n of the 七u r n o v e r r ate
a r o u nd 6 hr afte r the la st do s e. Ea ch point is a m e a n＋S . E .
obtain ed fr om 4 o r 5 a nim als ･ Lin e s w e r edr a w nby the le ast -
squ a r e s m ethod.
★ pく0 . 0 2.
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Tab le 2 - 3
E f fe ct of l i t h iu m on the r ate of 5 - H T synt he sis
The r ate s of 5- H T synt he sis w e r e m e a s u r ed in te r m s of t he a c c u m ulat io n of
5 - H T af te r pa rg yl ine - HC l admin istr atio n (7 5 mg/kg, i . p . ) . T he v alu e s w e r e
gl V e n a St he r egr e s sio n c o ef f icie nts ＋ sta ndard e rro r s of t h 白r egre s sio n
c o ef f 土c土e nts .
Tre atme nt S teady state le v el of Rate of 5- H T synt he sis
5 - H T (pg/g brain) (pg/g br ain/hr)
Co ntr oi
L i t h iu m (3 days)
Co ntr ol
Lith iu m (5 days)
0 ･ 6 0 6± 0 ･ 0 3 8(4)α
0 ･ 5 6 3‡ 0 ･ 0 1 6(4)
0 ･ 5 6 3士 0 ･ 0 1 8(5)
0 ･ 5 4 5‡ 0 ･ 0 2 6(5)
o ･ 2 1 8± 0 ･ 0 2 6(1 ･ 2 4 ＋ 0 ･ 1 5)b(1 5)a
O ･ 3 0 7＋ 0 ･ 0 1 2★(1 ･ 7 4‡ 0 ･ 0 7) (1 6)
0 ･ 2 5 7± 0 ･ 0 2 6( 1･ 46 ‡ 0 ･ 15) (19)
0 ･ 2 4 4‡ 0 ･ 0 3 2(1 ･ 3 9士 0 ･ 1 8) (2 0)
avalu e sin pa r e nt he s e s sho w t he n u mbe r s of a nim als u s ed .
bvalu e s in pa r e nt he s e sa r e in n m ole s/g br ain/hr .
*p<0 ･ 0 0 1whe n c o mpa red with c o ntr ol (signi f ic a n c e of d i f fe r e n c ebetw e e nt he
r egr e s sio n c o ef ficie nts) .
2- ト3 Lithitl mの5- HIA Aレ ベ ル お よ び5- HI A A排惟速度 に対 する 影響
<実験方法 >
使用数物, 1ithitl mお よ ぴ pargylin e- H Clの 投与法 は2-1- 2 に従 っ て行 っ たo 5- H I A Aの 定盤 およ ぴ5-
Ⅲ AA排壮速度 の 測定 は1-2-3 およ ぴ ト2-4 に従 っ て行 っ た｡
<実験結果>
Lithiu m投与後の 5- H I A Aレ ベ ル お よtP
＋5- H I A A排滑速度をTable 2-4に■示し たo Lithiq m衆終投与6
時間後 の 5- H IA Aレ ベ ル は 3 日間投与群で は対照群 と の 間に差 が 認 め ら れ な か っ た が, 5 日間投与群
で は対照群 に比 べ有意に高 い値を示し た｡ 5- H I A A排壮速度定数は1itbiu m 3 日間およ び 5 日間投与に
よ り変化 しなか っ た｡ 従 っ て , 5 日間 投与群に お ける排壮速度 の 若干 の 増加 は単 に5- HI A A畳 の 増加
を反映し たも の で あ る と 推察さ れ る o
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Tab le 2 - 4
E f fe ct of li thiu m on t he 5 - H エA Aelimin atio n rate
T he r ate c o n sta nts (汰) of 5- H = A Aef f lu x w e re m e a s u r ed in te r m sof t he de cl in e
of 5- H エA A le v el af te r pa rgylin e
- H C ladministr at io n (7 5 mg/kg, i. p .) . T he v alu e s
w e r egl V e n a St he r egr e s sio n c o ef ficie nts ＋ sta nda rd e r r o r sof t he r egr e s sio n
c o ef ficie nts .
Tr e atm e nt Ste ady - state le v el of Rate c o n sta nt (k) of E limin at io n 工･ ate
5 - H = A A(p g/g br ain) 5 - H エA Aefflu x (hr - 1) (pg/g br ain/hr)
Co ntr ol
Lit hiu m
(3 days)
Contr ol
L i t h iu m
(5 days)
o ･ 4 0 6‡ 0 ･ 0 2 4(4)
α
0 . 4 1 6＋ 0 . O 1 8(4)
0 . 41 6 ＋ 0 . 0 0 5(5)
0 ･ 48 3± 0 ･ O 1 4*(5)
o
. 6 9 4＋ 0･. 0 6 7(14)Ct
O ･ 66 3士 0 ･ 0 5 4(14)
0 . 6 04 ＋ 0 . 0 41 (1 9)
0 . 616 ＋ 0 . 0 44 (17)
o . 2 8 2(1 . 48)
A
0 . 2 76 (1 . 44)
0. 2 5 1(ユ . 31)
0 . 2 9 8(1 . 5 6)
a
valu e s in pa r e nt he s e s sho w t he n u mbe rs of a nim als u s ed .
b
valu e s in pa r e nt he s e s a r ein n m ole s/g br ain/hr .
★p<0 ･ 0 1 whe n c o mpa r ed w土七h c ontr ol .
第2章 Lithiu mとdisulfir a mの H X睡眠延長効果に対する
L -try ptopha n負荷の影響
2- 2- 1 Lithiu m (3 日 間) お よ びdis ulfir a m投与群 に お ける し tryptopha nの
H X睡眠 に対する影響
<実験方法 >､
使 用動物お よび主 な実験法は2-1- 1 に従 っ て行 っ たo 以 下 の 実験 で は す べ て1ithiu m は 3 日間投与と
し た. L - Tryptopha n( 和光純薬)50mg/妙ま H X投与1 5分前 に腹腔内投与した. H X榔 民時間 およ ぴ
脳内 HX洩度 の 測定は1- 2- 1 に従 っ て行 っ たo
<実験結果 >
Table 2-5 に, lithiu m前処置群お よ び対照群に おけ る H X睡眠時間に対す るtryptopha n負荷 の影響
を示し たo 対照群 に お い て L -tryptopha nは H X睡眠 に対 し影響を与えな か っ た が , lithiu m 前処 置群
で は L-try ptopha nに よ る fl X睡眠 の 有意 な延長効果 が観察さ れ たo すなわ ち,lithiu mによ る H X睡眠 の
延長効果 は L-try ptopha nの 併用 に よ り増強 され た o
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Tab le 2 - 5
E f fe ct of L- try ptopha n o nhe x oba rbital hy pn o sis in l i t hiu ra(3
days 卜 tr e ated
a nd tlntr e ated r ats
pr etr e atm e nt L- Try ptopha n n H X s 怒音n g tim
e DifS
e
i三言
n c e
a
No n e
L i t h iu m
8 1 7. 0 0 ＋ 0 . 9 9
9 1 5. 8 3 ＋ 1 . 3 9
1 1 2 5. 5 7 ＋ 1 . 0 6
1 0 3 1. 3 9 ＋ 2 . 4 8
- 1 . 1 7
＋ 5 . 8 2
a . S .
<0 . 0 5
a
D i f fe r e n c e sfrom t he re spe ct iv e L
- try ptopha n (- ) gr oups ･
b
p - v alu e s whe n c o mpa r ed with the cor r e spo ndin g v alu e s in the L
- try ptopha n (
-)
gr O uPS ･
Table 2-6はIithiu m前処置群 の覚醒時脳内 B X漉度に対す る Ll ryptophan の 彩管を検討し た結果を
示 し た もの で あ るo L Try ptophaTlと1ithiu m併用群 の覚醒時脳内tl X浪度 はIithiu m 単独投与群 に比 べ
有意に低い 値を示し たo こ の 結果 は1ithiu m単独投与群に比 べ , し try ptophanと の 併 用群 に お い て H X
感受性 が有意に増加 して い る こ と を示して い るo
Tab le 2 - 6
Ef fe ct of L - try pto pha n o nthe br ain he x oba rbita1 le v el o n a w ake ning
土n l 土七b 土u m (3 days)- pr etr e ated r ats
Tr e atm e nt Br ain be x oba rb 土七al le v el
o n a w ake nin g (p g/g br ain)
Li t h ium
Li t h iu m ＋ L - tr y ptopha n
3 5. 0 0 ＋ 0 . 8 1
2 7. 7 7 ＋ 0 . 5 4 <0 . 0 0 1
さらに, disuliira m単独投与群およびdis ulfir a mと1ithiu mの 併 用群におけるH X睡 眠 に対す る try ptophan
の 影響を検討し た結果を, Table 2-7 に示 し た｡ L - Tryptopha n投与に よ りdis ulfir a m前処 置群 の H X
睡眠時間 は有意に延長 し た. H X睡 眠 の L-try ptopha nに よ る 延長効果はIithiu mとdis ulfir a mの 併 用群
に お い て最も顕著であ っ た｡
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Tab le 2 - 7
E f fe ct of L- try ptopha n o nhe x oba rbital hy pn o sis in t he r ats tr e ated wi t h
dis ul f ir a m alo n e o rin c o mb in ation wi t h l i t hiurn (3 days) .
Tr e atm e nt L- Try ptopha n n H X sle epi ng tim e Dif fe r e n ce
(mュn) (m上n)
α
D土s ul fi. r a m
D土s ul f土r a m
＋ 1土th土u m
2 7. 5 6 ＋ 2 . 9 5
4 1. 6 3 ＋ 6 . 2 4
5 2. 34 ＋ 3. 5 9
9 2. 26 ＋ 1 0. 4 0
＋ 1 4. 0 7
＋ 3 9. 92
<0 . 0 5
く0. 0 1
a
Diffe r e n c e sfr o m t he r e spe ctiv e L - try ptopha n ト) gr o ups ･
b
p - v alu e s whe n c o mpa r ed with t he c o r r e spo nding v alu e sin t he i
- try p七opha n ト)
gr O uPS ･
2 - 2- 2 Lithiu m(3 日間) と し tryptopha nの 5- H T および5- HIA レ ベ ル に
対する影響
<実験方法 >
使用動物お よ びIithiu m(3 日間) 投与法は2-1 -1 に従 っ て行 っ たQ L -Try ptopha n(5 0mg/kg)は1ithium
衆終投与5時間45分後に腹腔内投与し, こ の 時間を 0分 と し, 以後 2時間 の51 fI T お よ び5- HI A Aレベ
ル の 変動を観察した. 5- H T およ び5- H IAAレ ベ ル の 定量は ト2- 3 に従 っ て行 っ たo
<実験結果 >
L - Tryptopha nお よ ぴ1ithiu m(3 日間)投与後の 5- H Tレ ベ ル の 変動を調 べ た結果をFig. 2- 3 に示 し
た ｡ 脳内5 - H T レ ベ ル はIithiu m単独投与によ r)全く影響を受け な か っ た｡ L I Tryptopha n投与後, 料
照群 の5- H Tレ ベ ル は徐 々 に増加し, 30分後ま で に 約0.75〃g/g brainに達した｡ こ の レ ベ ル ほ60分ま
で維持さ れ , そ の 後 徐 々 に減少した o Lithiu m前処置群で は, し tryptor;ha n投与後の 脳内5- H Tレ ベ
ル は45分後まで上昇 し続け, 60分後 に は L-try ptopha n単独投与群に比 べ有意に高 い 値(泉南値0.85〃g
/g br ain) を示 し た｡
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Fig･ 2 - 3 Ef fe ct of lith iu m (3 days) o n the 5- H T c o nte nt in
羊at gr ain afte r a ninje ctio n of eit he r L - try ptopha n (5 0 m g/kg ,
i･ p ･) o r s alin e. L - Try ptopha n o r
5. 7 5 br af te r t he la st tr eatm e nt
a m e a n ＋S. E. ob tain ed fr o m 4 o r
tr e atm e nt gr o ups a r e rチpr e S e nte d
s alin e w a s administe r ed
wit h l土tb 土u m. Ea ch point 土s
5 anim als . T he d if fe r e nt
by the follo wing symbols:
0 - - - - - - 8 ′ c o ntr o1,･ 砂 - - ⑳ ′ tryptopha n;‾‾■ー ‾ ‾ ' ‾ ● ‾ Y ■ ‾ ′ ー V r - ･⊥ l 上√ I- ヽノ 上ノ J･ ▲ ー ▲ ▲ ∫
∫ lit hi um ,･ gL- - - 良 , lith iu m plu s tryptopha n･ロ
ー ー - ー ー 一 口
*p<0 . 0 5.
Fig･ 2
-4 には 同輝に , L lryptopha nお よ ぴIithiu m (3 日間) 投与後の 5- H IA Aレ ベ ル の 変化を示した｡
Lithiu m単独投与後 の 脳内5- HI A Aレ ベ ル は対照群 と変わらなか っ たo Try ptopha n単独投与群で は ,
脳 内5- H I A A
'
L/ ペ ル は30分後 ま で に貴高値に達し, こ の レ ベ ル が60分後まセ維持され, 以後徐 々 に n o r m al
le v el に戻っ た. こ の 5-fII A Aレ ベ ル の 変化 は5- H T レ ベ ル の 変化 と類似し て い るo Lithiu m 前処 置群
に お い て は, tryptopha n投与後, 5 - HIAA レ ベ ル は6 0分後ま で増加し, try ptopha n単独投与群よ り高
い 値が90分後 ま で 維持 され たo
- 30 -
′
- ' ■ヽ
g
■ ■ -
-8
)-
J3
a)
㌔
a)
ヨ､
ヽ ノ
陣
記
払J
卜
監
O
”
哩
d<
竹村 ■■
=
a
LL5
0 .7
0.6
¢.5
0,
¢.
4
:!
I -
一 一
■ } - - - ■
/
/
/
Y
/
i′ /且 ～ - ～ - -凍
～
㌔
㌔
ヽ
㌔
～
㌔
¢ 巧5 30 45 60 90 瑠20
T 骨弼臣(m舌n)
Fig･ 2
- 4 Ef fe ct of l ithiu m (3 days) o n the 5 - H = A Ac on ten t in
r at br ain afte r a ninje ctio n of L - try ptopha n (5 0 mg/kg , i. p .)
o r s al in e.
* p<0. 05 .
2- 2- 3 L- Tryptopha n負荷後の 5- H T合成速度に対す るIithiu m(3日間)の 影響
<実験方法 >
使用動物およ ぴIithiu m (3 日間) 投与法 は2- 1-1 に従っ たo Pa rgylin e-tICl(75mg/kg) は1ithiq m食I
終投与6時間後に腹腔内投与し, Ll ry ptopha n(50mg/kg, i.p.) はpa rgylin e処 置の1 5分前に投与したo
5- H Tの 定量およ ぴ5- H T合成速度の 測定は1- 2-3お よ び ト 2-4 に従 っ て 行 っ たo
< 実験結果>
F ig. 2
-5 に, L tryptophanおよぴpa rgylin e投与後 の 脳内5- H Tの a c c u mulatio nに対 する1ithium 前処 置
の 影響を調 べ た結果を示 し た｡ Tryptopha nお よ びpa rgylin e投与後の 5- H Tレ ベ ル は 対照群で は60分
ま で直線的 に増加し た が , lithiu m前処置群で は30分ま で直線的 に増加した後, ほ ぼ プ ラト ー に 達し,
そ れ 以上 の 増加は認め ら れ な か っ たo L ithiu m前処置群 に お け るtry ptopha nお よ ぴpargyline 投与彼 の
5- H T レ ベ ル は1 5分 お よ ぴ30分 に お い て対照群に比 べ有意に上昇して い たo Lithiu m前処置群 の 5- HT
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レ ベ ル は 30分 後 に1. lu g/g以上 に達して お り, こ の 値は pa rgylin e投与後直線的 な増加を示す偉大限
界値であ る こ と が報告 さ れ て い る (To z e r et al. , 1966)o 従 っ て, こ の 場合の 5- H T食 成速度は 0分
から30分 ま で の 億 を用 い て算出し たo
1.3
1.2
1.1
( 1.0
⊂:
● - ll
空 o.9
.a
ロ)
忘 o･8
1
ヽ ー
卜 0.7
≡
1
LE) 0.6
0.5
.了
/
*
*
孟 盲
盲
呈
か ･ - - - -- - -O C O N T R O L
砂 - - - 一 旬 L Q T H JU M
0 15 30 45
T I M E(min)
6 0
Flg:
2 - 5 Effe c七 o f l 土th 土u m (3 days) o n the a c c u m ula tio n o王
br a i n5 - fly afte r administr atio n of pa rg yl in e - H C1 (7 5 mg/kg,
i･ p ･) a nd L - try ptopha n (5 0 mg/kg , i. p. ). pa rg yl in e w a s
administe r ed 6 hr af te r the las t tr e atm e nt w ith l ith iu m.
L - Try ptopha n w a sgi v e n1 5 min befor e pa rg yl in e. Ea ch poin t
土s a m e a n＋ s . E . obtain ed fr o m 5 o r 6 a n土m als .
★pく0. 0 1; 貢★ pく0. 02.
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Tryptopha n負荷後の 5- H T合成速度に対す るIithiu mの 彩響を検討 した結果をTable 2丁8 に示 し たo
対照群に お い て , try ptopha n負荷後の 5- H T合成速度はtry ptophanを負荷Lなじ､場食 の 約2. 5倍で あ っ
た｡ さ ら にIithiu m前処置群にtryptophanを負荷し た場合 の 5- ” T合成速度はtryptophah単独投与群に
比 べ78% 商い 値を示し た｡ こ の 場合 のIithiu m単独投与に よ る5- H T合成速度 の 増加は対照群の 38%
程度に過 ぎなか っ た｡
Table 2 - 8
E f fe ct of lit hiu m (3 days) o n the rate of 5 - E T synt he sis afte r
try ptopha n lo ad ing
The r ate s of 5- H T synt he sis w e r e m e a sur ed in te r m s of the a c c u m ulatio n
of 5- 耶 at te r
.
pa rgylin e administr atio n･ 5 - H T synthe Ei s r ate s witho ut
tryptopha n w e r eO ･ 270 pg/g br ain/hr in c o ntr ol r ats a nd 0 . 37 4 pg/g br ain/hr
in lit hiu m- tr e ate d r ats .
Tr e atm e nt 工nitia1 5- HT le v e1 5 - H T synt he sis r ate
d
(= Y inte r c ept) (p g/g br ain/hr)
(p g/g br ain)
Co ntr ol
Lith iu m
0 .57 3
0 . 5 4 2
o ･ 6 60 ‡ 0 ･ 0 7 9 ( 3･ 75 ＋ 0･ 45)
b
(17 )
0
1 ･ 1 7 ± 0 ･ 0 94★(6 ･ 68 士 0 ･ 5 3) (ユ6)
a
calc ulated fr o m t he v alu e sbetw e e n0 ruin a nd 3 0min .
b
valu e s in pa r e nt he s e s a r ein n m ole s/g br ain/hr .
e
valu e sin pa r e nthe s e s sho w t he n u mbe r s of a nim als u s ed .
*p<0 . 0 1 whe n c o mpa r ed wit h contr ol (signific a n c e of dif fe r e n c ebetw e e n
the r egr e s sio n c o eff icie nts).
第 3章 考 察
Table 2 11の 結果 か ら 明 ら か な様に, 1ithitl mによ るbarbittlr ate誘導睡眠の 増強効果 は 3 日間投与群
およ び 5 日間投与群 とも有意であ っ た が, distl fir a mと の 併周 によ る相乗的な延長効果は1ithiu m 3 日
間投与群 に お い て の み 観察 さ れ た｡
F ig. 2
- 1 に示 し た よう に, 脳 か ら の H X消失速度の 結果 か ら , disⅥ1firam は 本実験条件下 に お い て
H X代謝を若干阻害す る傾向が あり , こ の 代謝阻害がdis ulfir all=こよ る H X幡L批時間延長効果 の 原因
の 一 部に な っ て い る こ と が考え ら れ る｡ しか し なが ら, Stripp et al. (196 9)の報告 および Table 2 - 2
の 結果か ら, 脳 の 感受性 の 増加 がdistLlfira mに よ るba rbitu r ate 睡 眠延長効果 の 主な原因 であ る こ と が
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明ら か と な っ た｡
き ら に Table 2 -2 に示 き れ た1ithitlm 3 日間投与お よ びdis ulfir a mの 併周 に よ る 覚醒時脳内 H X洩魔
の 著明な低下 か らも商事物 の相乗効果 が裏 づ けられ たo こ の 結果は, lithitlm 3 日間投与とdis ulfir arn
に よ る 珂Ⅹ 睡眠の 相乗的 な延長効果 が肝臓 の H X代謝 の 阻害によ るもの で は な く, H X に対す る脳 の
感受性 の 増加に よ る も の で あ る こ と を証明し た｡
F ig. 2
-2 およ び Taも1e 2-3に示 し た よう に , 5
- H T合成速度は1ithiu m 3 日間投与後顕著に増加し た
が, 5 日後 に は 対照群と比 べ変化 が認 め ら れ なか っ た o L ithiu mに より5- H T合成 が 投与期間 に依存
して変化す る原因 に つ い て は種 々 の 議論があ る. Per e z- C ru et et al. (1971) お よ ぴSclm be rt(1 973)
は脳内tryptophanレ ベ ル の 上 昇を報告して い る が, Gr 8ha m e- S mith a nd Gr e e n(1974) は こ れ を否定
して い る. Erl aP P and Ma ndell(1973, 197 5) は1ithiu mがhigh- affin ty try ptopha n tJptake syste mを
促進 させ , fe edba ck作用 に よ り そ の 後try ptopha n- 51hydr o xyla s e活性 が 減少す る こ と を示し たo 彼 ら
の報告は, 投与 日数に よ る5- H T合成 の変化を示 した本来験 の 結果を合理的に鋭明し て い る. - 方,
Katz a nd Kopin (196 9) は1ithitlmイ オ ン に よ り5- H T のimpuls e-indu c ed r ele a se が 抑制 され る こ と
を報告して い るo 同様 に, Gr aham e- S mith a nd Gr e e n(19 74) は1ithitlm が 前 シ ナ プ ス 性 に働き, 貯
蔵額粒 か ら の 5- E Tの 細 胞内放出を増加さ せ , 5- H T合成を促進す るこ とを示唆して い るo また,lithiu m
単独 に よ り5- H T合成 が変化し て い な い 状態でも, 5- H Tニ ュ ー ロ ン電気刺激後また はtry ptopha n負荷
後 な ど5- tI Tニ ュ - ロ ン の 活性 が高ま っ た状態で はIithiu mの 5 - H T放出 に対す る促進効果が現 わ れ る
と い う報告もある (Colla rd a nd Robe rts, 1977; Colla rd, 197 8)o 以上述 べ た様 に1ithiu m の 5- H T
合成促進効果 の機構に つ い て は 現在 の と こ ろ確定した説 は得 ら れ て い な い が , 1ithiu mが5- H Tグ)合成
お よぴ代謝を促進 し, 5- H Tの 神経 内放出を増加 さ せ る こ と は定説 に な っ て い る｡ シ ナ プ ス 額 粗 か ら
放出され た5- H T は シナ プス前膜 に存在す る M A O に よ り容易 に代謝 さ れ る と考え ら れ る｡ こ の た め
に, Table 2
-3 に示 した様に , lithitl m 3 日間投与後51 H T合成の 増加 にも か か わ ら ず, 5- H Tレ ベ ル
の 上昇が み ら れ な い も の と推論さ れ る｡
Table 2 -4 に示 した よ う に , lithium 5 日間投与後 に, 5- H I A Aレ ベ ル の 上昇 が観察され るo 5-llI A A
排雅速度定数に関す る結果か ら明 ら か な様に , 脳 か ら の5- H I A Aの 排 壮能力はIithiu m に よ り影響を受
けな い o 従 っ て, 5 日間投与後の 5- HI A A排壮速度の 若干cj増加 は, 5 - HIA Aレ ベ ル
ー
の 増加を反映し
て い る に 過ぎな い o 理論的 な定常状態に お い て は , 5 - H Tの 合成速度は5- H I A Aの 排壮速度に等し い
は ずで あ る (N色ffa nd To z e r, 196 8; To z e r et al. , 1 966)o I.ithium 3 日間投与彼 の 5- H T お よ ぴ
5- HI A Aレ ベ ル は, 少 くと も本実験期間中定常状態を保持して い た ｡ しか しな がら, 3 日間投与後 の
5- 8 T 合成速度の 上昇 は, 5- H I A A排壮速度の 上昇を伴わ な か っ たo 投 与期間 に依存した5- H Tsyste m
の 変化を起 こし, 1ithiu m投与後 の 状態 は , 5- H T およ び5- H I A Aレ ベ ル は 安定し て い て も厳密な定常状
態 と は 異 る様 であ るo き ら に, 5- H Tは5- H I A Aldを経由して5- HIAAの み で は な く,5- ⅢT O L(Kv ede r
et al. , 1962) へ も代謝 さ れ るo 従 っ て , 本実験条件下 で は5- H T の 合成速度は必ずしも5- H I A Aの 排
壮速度に等しく はな ら な い o こ の 意味 で は, Pe r e z- Cr u et et al. (19 71) が5- H IA Aの 排 他速度の 増
加を5- H T合成速度の 上昇 と して扱 っ て い る こ と に は 疑問 が残る o 同様 に5- rI Tの 放出お よ び代謝 に
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影響を与え る他 の蒋物 の 効果 に つ い て も厳密に評価す る こ と が 必要 で あ ろう｡
L ithiu m 3 日間投阜およ びdis ulfir a mの 併同時の H X睡眠お よ ぴ5- H T合成 に対す る効果は P G El
とdist)1fir a m併 用時の 効果 に類似して い るQ P G El は持続的な通観睡眠様の 状態を起 こし, こ の 作用
が月以内5- H T代謝物 の レ ベ ル の 増加によるもの である と示唆され てい る(Ha ubrich et al. , 1 9 7 3). ま た
B hatta charya et al. (1976) は P GEl に よ る H X睡眠 の 聯虫が5- H T systc mの 変化に関連し て い る
こ と を示唆して い る . 近年 , Fuku m o ri et al. (1980a) は P GElとdis ulfira m の 併用 に よ り, H X睡
眠 の 増強が起 こ る こ と を示 し, こ の 効果 が5- H T各成の 増加お よ び ア ル デ ヒ ド代謝 の 減少 の 結果起
こ る5- H I A A ldの 番棉に起因す る こ と を示唆し たo Lithitlr n3 日間投与 に よ I) 5- H T 合成 が増加し,
5- H IAAldの ste ady state le v elが上 昇す る と考えられ , dis ulfir a mに よ り そ の 代謝を同時に阻審し た
場合に は5- H I A A ldの 背稗が促進さ れ る と 予想される ｡ 従 っ て, lithiu m 3 日間授与およぴdisulfir a m併
卿 こよ る H X睡眠 の 相乗的な増強作用 は脳内5- H I A A ldレ ベ ル の 増加 に よ る も の で あ る ニ と が考え ら
れ るo ま た 5 日間投与後 に は, 5- H T食成は n o r m a1 1e v elに戻 っ て お り, distllfir a mと の 相 互作周 は
観察さ れ な い と い う 結果も こ の 傍観を支持する もの で あ るo
Try ptopha n負荷の寛験 は , lithiu m と distllfir a mの 相互作用の機構を解明す る ため に行 っ た｡Table s2 - 5
お よ ぴ2-6 に示 した よう に, し tryptopha nは対照群で は H X睡眠 に 対し何ら影響を与えな か っ た が,
1ithiu m投与群 で は H X 睡眠時間を有意に延長 した . こ の 結果ほ H X馴民に対するIithitl mの 増強効果が
5- H T 5ySte mの 変化と関連し て い る こ と を轟づけ たo
Figs.2
- 3 およぴ2-4 に示 し た様 に, 1ithiu m前処置群で は, L - tryptopha n投与後5- HT およぴ5- H IA Aレ
ベ ル は対 照群よ り高い 倦ま で上昇し た｡ ま た, F ig. 2- 5 およ ぴTable 2 - 8の 緒果 か ら 明ら か な様に ,
lithiu mc)5 - H T合成促進作用はtryptot)ha n負荷によ り顕著に増強 された. こ れらの結果 は, lithiu m 前
処置 によ l
l
)脳内 に 取 り 込まil るtryptophan盈が増加し(Kn app a nd Mandell, 19 75), 5- H Tの 合成が
促進 さ れ , さ ら にIithitl mに よ る 貯蔵機構の 曝書 の た め に (Colla rd, 1 978) 5一 円 T は容易 に細胞内 に
放出さ れ , シ ナ プ トゾ - ム 内の M A Oに よ
.
り代謝 さ れ る こ と を示して い る. Lithiu m に よ る貯蔵機構
の 障害がtryptophan負荷 によ り増強 さ れ る こ と ほCo11ar° a nd Robe rts(1 977) に より報告されて い るo
H X 睡 眠と51 H T system の 関連性に関す る仮説 は , disulfira m投与群にお い てtry ptopha n負荷 に よ
りH X睡眠 に対する感受性 が増強されると いうTable 2-7の 結果か らも支持きれるQDis ulfira mとtryptopham
の 併用 によ り5-fII A Aldレ ベ ル は 顕著に増加す ると考えられ , さ らに1ithiu m,try ptophanおよぴdis ulfiram
の 併用 に よ り貴大 の増加が起 こ る こ と が 予想 さ れ る o 予想 どお り, こ れ ら 三薬物 の 併 馴寺に は H X 睡
眠の 衆大 の 延長効果が観察さ れ たo
Ja cobs et al.(1974)はtry ptopha nと M AO阻害薬と の 併用 による行動変化餌 try ptopha n- 51hydr oDCyla s e
阻害薬の み で なく, dopamin e受容体指抗薬によ っ て も妨 げ られ る こ と を示し た. ま た彼 ら は ,5-fIT
system とdopamirl e rgic syste m の 機能的な関連性 に つ い て報告 して い る(Ja c obs, 1974)o Dis tllfir a m
は AI D H阻害薬であ る ぱ か り で な く, dopamin eβ -hydr o xyla s e阻害 薬で もあP), dis ulfir a mとtryptopha n
の 相乗作用 が 一 部 はdopamin ergic syste mの 変化 に起 因す る こ とも考えら れ るo しかしながら.L - tryptophan
単 独 で は H X睡 眠に対し全く作用 が無 い こ と か ら, dis ulfir a mは5一 口 T syste m に直接作周を及 ぼす可
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能性が大き い ｡
Tryptophan単独 で は 睡眠延長効果 が観察され な か っ た こ と か ら考え, lithiu m 単 独投与 によ る睡眠
延長効果に つ い て は5- H T の 合成速度甲増加 の み で は 説 明 で き な い . 従 っ て , こ の 効 果 に つ い て は5
-
H T syste mに 対 す る他の 効果, す な わ ち貯蔵機構の 変化 な ど, ま た はnor叩in epbrin e(N E) (Poito u
a nd Bohu o n, 1 975; Ster n et al. , 1969) や dopamin e(Friedm an and Ger sho n, 1 973) 代謝 に対す る
作用な ども き ら に検討す る必要があ ろう｡
M A O阻害薬とIithiu mの 併用 によ るhype r a ctivityの 現象 はtry ptopha nと M A O阻害薬の 併周時の 現
象と基本的 に同 一 で あ る と み な さ れ て お り (Gr aha m e- Smith, 1973; Gr e e n a nd Yo udim , 1 975),機
能的 な活性を有す る5- H Tの 流 出 に 起因す る と推論 さ れ て い る｡ こ れ に対 し , 本実験 に お い て は,
lithiu mま た はtry ptopha nとdis ulfir a mと の 併用 によ る H X睡眠 の 相乗的な延長効 果を示 し た ｡ 機能的
な5- H Tの 量の み が中枢神経系の 活性を左右す る と仮定 し た場合, tryptopha nとdis ulfir a mの 相 乗効果
は説 明 で きな い . こ の 結果 は , 5- H Tの み で なく5
- H T代謝物も ま た中枢神経系の 活性 の 変化 に重要
な役割を有す る こ とを蓑づけ るも の で あ る c
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第3編 D 監M によ る5欄 耳偲謝の 変動とL -七ryptophan
併周下 でのba rb 托u 柑te感受性 の変偲
Diethyl m ale ate(D E M) は S H基結合薬として知られ て い るが(Boyland a nd C ha s s e a ud, 19 67), そ
の中枢作用に つ い て は ほ と ん ど情報が得ら れ て い な い ｡ 従っ て 本実験 で は, D E Mがdisulfiram 同様 脳
内lo w - km A I D 日の 阻害作問を有す る ニ と に着目 し, 5- H T代謝 に どの J:う な影響を及ぼす か に つ い て
検 討し たQ さ ら に , dis ulfir a mとtryptopha nの 相 互作摺(2-2- 1)の 結果を考慮し, try pt.opha n負荷の 手
法を用 い , D E Mのba rbitur aten削比に 対す る彩管と5- H T代謝 の 変化と の 閑適性 に つ しiて検討した ｡
第1章 D E:Mおよ び L -tryptopha nに よ るba rbitu r ate
睡眠に対する脳の感受性 の変化
< 実験方法 >
本案験 で は体盈1 50- 200gの W ista r系雄性ラ ッ トを使用し たo D iethyl m ale ate(DE M)は0.6g/kg
をba rbitu r ate投与1時間前に腹腔内投与し たo し Try ptophan は50mg/kgをbarbitu r ate投与15分節に 腹
腔内投与したo Ba rbitu r ate s投与後の 睡 脚寺間の 測定お よ び億醒時HX繊度 の変遷 は ト2 1 に従 っ て行
っ た｡
< 実験結果>
D E M投与彼のba rbitu r ate睡l!郎寺間の 変化を Table 3-l に示 し た. D E Mは有意に H Xl剛比を増強'
し, 健醒時H Xレ ベ ル を低下 さ せ たo こ れ らの 結果は D E M処置 によ るba rbitu r ateに対す る脳 の 感受
性の 増加を示 して お り , こ の こ と はphe n oba rbital脳室内投与彼の 矧l比時間が D E M によ り有意に延長
さ れ た結果 か ら も嚢づ けら れ た ｡
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Table 3 - i
E f fe ct of D E N tr e atm e nt o n ba rb i tu r ate - in du ced hy pn o sis in r ats
I te m co ntr ol D E N
- tre ated
Ee x oba rbital (8 0 m g/kg, i . p . )
s le eping tim e (min) 1 2･ 2 ‡ 1 ･ 7 (5)
He x oba rb 土七al c o n °.
o n a w ake ning
(pg/ml pla s m a)
4 7. 6 ＋ 2 . 7 (4)
P he n oba rbital (1 ,0 0 0pg/r at, i ･ c ･ Ⅴ ･)
s le eping t im e (min) 15･ 2 ＋ 0 ･ 3 (5)
2 0･ 3 ‡ 1 ･ 8 (5)
3 6･ 2 士 2 ･ 6 (3)
<0 . 0 1
く 0 . 0 5
20 . 9 ＋ 1 . 0 (5) <0 . 0 0 1
F igu r e sin pa r e nt he s e s r epr e s e nt n u rrb e r s of a nim als u s ed ･
Table 3- 2 に
,
D E M投与群に お け るH X睡眠 に対す るtryptopha n負荷の 彩管を示 したo し Tryptophan
単独投与 に よ る H X睡眠時間 の変化 は み ら れ な か っ た が, D E M処置群で は L-tryptopba nによ リ‖剛比
時間 が有意 に延長 され た｡
でab le 3 - 2
Ef fe ct of try ptopha n lo ad ing o n he x oba rbital hy pn o sis in D E N
- tr e ated r ats
pr etr e atm e nt L I Try ptopha n S le eping tim e (min) P
*
No n e 1 2. 8 9 ＋ 0 . 8 9 (9)
＋ 1 3･ 0 4‡ 0 ･ 8 2 (8)
D E M 1 9. 2 4 ＋ 1 . 1 0 (8)
＋ 2 5. 0 7 ＋ 0 . 7 5 (7)
n . S .
く 0 . 0 0 1
F igur e s in pa r e nthe ses r epr e s e nt nu mbe rs of a nim als us ed .
* p - v alu e s whe n c o mpa r ed with t he c o r r e spo nd ing v alu e s in t he L
- try ptopha n (
- )
gr O upS ･
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第2章 D 匠M の脳内5- H T代謝 に対す る影響
3- 2-1 In viv oお よ びin vitr oに お ける D E Mの 脳内m - AIDH阻害作用
<実験方法 >
使周動物は第 1車と同様であ るo ln viv oの 実験 で は犠殺1時間前に D E M(0.6g/kg, i.p.) を投与
し , in vitr oの 実験 で は D E M lm Mをin c ubatio n miⅩtu r eに 添加し, 5 分間イ ン キ エ ペ - 卜し た 後,
濃紫(pr opio n aldehyde) を加え て 反応を開始し たD 酵素試料 の 調艶お よ び酵素活性iil臆 法は 卜1 1
に従 っ て行 っ た｡
<実験結果 >
Irl Viv oお よびin vitr oにお け る D E Mの 脳内m - A ID H阻審効紫の 此岐をTable 3- 3Lこ示 したoln vitr o
に お い てi,in viv o同様, 低端紫波度 で の 括惟が D E M によ り 著し( 阻害さ れ た. 商鵜質浪度に お け る
酵素阻害はin viv oで は有意であ る が , in vitr oで は 観察さ れ なか っ た｡
Table 3 - 3
Effect of D E No n rat brain A I Dtl act ivi ty 壬生 ヱ主望 a nd in vi tr o
Substr ate c onc e n tr atio n En 2:ym e act ivi ty (n m oles/mg pr otein/5 汎in)
Co ntrol D E N
工n v土v o
In vitro
Lo w 3 . 8 4 ＋ 0 . 3 2
H igh 3 8･ 1 6± 0 ･9 7
L ow 4 . 7 3 ＋ 0 . 1 3
H igh 4 4. 3 3 ＋ 3 ･ 7 5
1 . 6 3 ＋ 0 . 27★ ★
3 0. 1 2 ＋ 2 . 41★
1 . 8 7 ＋ 0 . 3 0★★
4 3.4 2 ＋ 3 .1 6
In 主星 ヱ主主望 eXPerim ents . t he r eaction w a sini t ia ted by ad d ition of t
he snbstrate
afte r preincubat ion wi t h D ELV for 5 min ･ Anim als wer e s a c ri f ic ed 1hr af te r D EN
t r eatm en t (0 ･ 6 g/kg, i ･ p ･) j丑 攻 竺 ･ The con c e ntr ation s of t he substr ate wer e
3･ 3 mM (h igh) and 5 0pZ4(low) I Ea ch valu e is a me an ±
ら - e ･ m ･ of 4 or 5 dete rmin at io ns ･
* p <0 .0 2 * * p<0 . 0 0 1
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3- 2- 2 h vitr oに お け る5- HIA A生成量に対するD E Mの 影響
<実験方法 >
使用動物 は第 3編第1章と 同様であ る. D EM 投与 1時間後 に ラ ッ ト を犠 殺し , 脳 を 速 か に 取 i)
出 し, Glo win skia nd lv e r s e n(1966) の方法に従 っ て 7 部位 に分割した｡ ラ ッ ト数匹分 の 組織片を壌
め , 水 冷 し た0.25M s u c r o s e溶液で10% の ホ モ ジ ネ - トを作製し, 60 0× g, O
o
C で1 0分間遠心 し た｡
Incubatio n rmittlr eは0. 25m M 〔1 4c〕す H T(Ne w England Nt, cle a rCorp. , spe c. a ct. 5 ×10
M 2 ci/
m ole), 1m M N A D およ ぴ0.1 M pho sphate buffe r(pfI7.4)か ら成r)全量2mlと しt=. こ の mixtn reは
37
o
C で30分間イ ン キ エ ペ ー 卜 し た後, 3 N塩 酸1.5mlを加えて 反応を停止 さ せ たo M ixtu r e中の 放射晴
性物質は10mlの エ チ ル エ - テ ル で抽出 した o M A O活性 の 測定 に は , エ ー テ ル 抽出液 3 mlを パ イ ア ル
ピ ン に 移 し, エ ー テ ル を揮散 さ せ た後, Aqu a s oト2E)(Ne w Engla nd Nu cle a rCo rp･)10mlを添加し,
放射活性を液体シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ - で計測し たo 生 成 し た [1 4cト5- HIA A は残りの エ - テ ル
抽出液か ら抽出したo 0. 5M pho sphate buffe r(pH 7.0) 3 mlを加 え た遠心管に 5 mlの エ ー テ ル 抽出
液を移 し, 10分 間振達 観 3,000× g, 5分 間遠心 した ｡ エ - テ ル 層を吸引除去し, 水屑を- 一度 3rnlの
エ ー テ ル で洗撤 した後, 水層中の 放射活性を測定し たo
<実験結果 >
Fig. 3
-1 に は, 脳 の 7部位 に お け る M A O活性 お よ ぴ5- H I A A生成量 に対す る D E Mの 影響 が示 さ れ
て い るo 5
- H Tを基質と し た場合 の M A O活性 は, 視床下部 (hypothalam u s)で濠大低 皮質(c o rte x)
で貴小値を示し た が , D E M処置 によ る変化 は観察き れ な か っ た o こ れ に 対 し, in vitr oに お け る5-
tII A Aの 生成 は D E M処置 に.よ り中脳 (midbrain), 延髄(m edulla oblo ngata)お よび 小脳(c er ebellu m)の
3部位 で著 明 に減少 し たo ま た視床下部に お い て も若干 で は あ る が有意な減少 が み られ たo 他 の 3部
位 に お い て も D E M に よ る5- H I A A生成量 の 減少 の 傾向 が み ら れ た が有意で は な か っ たo M AO活性
の 高さ と51 H IA A生成量 の 変化 と の間 に関連性 は認め ら れ な か っ たo
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3- 2- 3 脳 室内投与 [14C]-5- H Tの 代謝お よ び代謝物の 組織結合に対する
D E Mの 影響
<実験方法 >
億周動物は第3絹第1車と同様であ るo 動物 に は , ト 2 - 1 に従 っ て実 験 の 少く とも 1週間前に ガイ
ドカ ニ ュ ー レ植え込み 処置を施し た｡
〔14c]- 5- H T代謝 に関す る実験 に お い て は, D E M(0.6g/kg, i.p･) ま た はc o rn oil投与 1時間後
に 8 plの 生理食塩水 に溶解し た 〔1 4c〕15- E To x alate 3nm ole - 0.5FLCi(44 Ci/m ole)を1
-2- 1 に従 っ
て 脳室内投与し, さ ら に 1時間後動物は断頭 に よ り犠殺 し た ｡ 全脳 は 速 か に嫡出し, I N HC1 10ml
で ホ モ ジ ナ イ ズ し た後 , 3,000× g, 5分間遠心し たo 上 清 は 食塩 で飽和後 1回1 5分 の 振盈 によ I) エ
ー
ー 41 -
テ ル で 2 回抽出し たo こ の 溶 液 は 加温 によ り濃縮後 Silic a gel 60pla stic plate (Merek, AG)に ス ポ
ッ ト し, pr opa n oト m ethyl a c etate
- 7 N N H40 H(4 5:3 5:20) の 溶媒糸 で展開 し た o 5- H T, 5- H I A Aお
よ び5- hydr o xytryptophol(5- S T O L, Sigm a C hemic al Co l) の sta nda rd を常 に同 時に展開 し ,
sta nda rdの 位置を U V ライ トで確認後, 試料 の タ ロ マ ト グラ ム の 各々 の standa rdと同位置の silic a gel
を剥離し, パ イ ア ル ピ ン に 移 し, Aqu a s ol- 2⑧ を加え て各々 の 放射活性を測定し た ｡ な お , 5
- H T O L
の 分 画 は他の 中性物質と の 分離 が困難で あ っ た た め , 中性物質 の 分画 と し で 扱 っ た｡
[14C]-5- H T由来放射活性 の 組織結合に関する実験 にお い て は, D E M投与1時間後 に[
14Cト5- H T
.xalate 50 0n m .le (0.75p C i) を脳室内接与し た. 脳室内授与30分後 に ラ ッ ト を 犠殺し , 全 脳 を速
か に 取 り.出 し, 0.02 M E D T A溶液を用 い ホ モ ジナ イ ズ し たo こ の ホモ ジネ
ー トにtrichlo r o a c etic a cid
(T C A, 最終浪度10%) を加え蛋白質を沈殿 き せ , 遠心し た後, 沈 殿 は さ ら に 5 % T C A で 5回耽
臆し たo 生成し た沈殿 の 一 部 は T C A不溶性分画 の放射活性 の 測定に用 い ら れ た. 残存す る沈殿 は ,
chlo r .fo r m/m etha n ol(CM), 2 : 1 で 3 回抽出し, 得 られ た 上演お よ び沈殿 は各々 CM 可溶性 お よ
ぴ C M不溶性分画 の 放射活性 の 測定 に 使用 し たo こ の 分 画法は A livis ato s a nd Unga r(1968) の 方
法に若干の 改良を加 え て行 っ た も の で ある｡
<実験結果>
Table 314 は脳室内投与 [14C〕- 5- H Tの 代謝 に対す る D E Mの 影響を示 し た もの で あ るo D E M地
置群で は, 脳内 に 残存す る5- H Tの 量 が 増加 したo ま た, 5- H Tの 中性代謝物 およぴ5- HIA Aの 過 も
有意に増加し た｡
Tab le 3 - 4
Ef fe ct of D E No n the 血e tabol ism of [
1 4
c 卜 5- H T adminis te r ed
土n tr a c e r ebr o v e ntri. c ula rly ln r ats
Tr e atm e nt 5 - H T Ne utr al m etabol ite 5
- H = A A
(1 x 10
- l lm ole/g br ain)
co n七r o1 4 . 5 4 ＋ 0 . 1 4 (5) 5 . 6 5 十 0 . 2 8 (5) 7. 9 9 ＋ 0 . 4 3 (5)
D E M 6･ 2 4士 0･ 4 9 (5)★ 7･ 6 8‡ 0 ･ 5 8 (5)
A 1 0･ 6 9‡ 0･ 5 2 (5)' '
statistic al s igni f ic a n c e :
* p<0 . 0 2 * * p<0 ･ O I
Figu r e sin pa r e nthe s e s r epr e s e nt n u mbe r of a nim als u s ed ･
Table 3 -5 に は, 脳室内投与 [14Cト5- R T由来放射活性 の 戯 T C A お よ ぴ C M処塵分画 へ の 結合 に
対す る D E Mの 影響を示し た｡ BiogeTlic aldehyde sは 非常 に活性 が 高く脳組織に結合し やす い o こ の
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た め , 脳組織 へ の 結合畳 の 測定 に よ り 間接的 にbioge nic aldehydeの ste ady state le v el(Deitrich a nd
Er win, 197 5) を推定する こ と が 可能 であ るo 〔14Cト5- H T由 来の 放射活性の - 部は酸(TC A)不
溶性分画 に結合し, こ の 分画 が 黄白結合性の 放射活性 であ るQ 酸不溶性分画8i,さ ら に C M可溶性 およ
び不溶性分画 に分離さ れ るo D E M投与群でほ, ど の 分画 にお い て も組織結合最 の 増加が認 め られ,
偉大 の 増加 (34.3%)は C M可溶性分画すな わ ちpr ote olipid分 画に お い て 観察さ れ た｡
Tab le 3 - 5
E f fe ct of D 王: ”o n t he inc o rpo r at io n of r ad io a ct ivi ty de riv ed fr o mi . c . Ⅴ . inje cted
【
1 4
c卜 5 - H T into T CA a nd C出 tr e ated fra ct ion s of r at br ain
Tr e atrn e nt C M- s olub le
(n m ole s/g br ain)
Rad io a ct ivi ty (i x 1 0
- 1 0
m ole s/mg pr otein)
T C A- in s olub le C M- in solub le
No n e 5 . 2 8 ＋ 0 . 4 5
D E M 7 . 0 9 ＋ 0 . 6 2*
% Inc r e a s e 3 4. 3
1 . 4 6 ＋ 0 . 0 7 1 . 1 7 ＋ 0 . 0 9
1 . 7 0 ＋ 0 . 1 3★ ★ 1 . 2 8 ＋ 0 . 1 4
16 . 4 9 . 4
Rats w e r epr etr e ated wi t h D E 故(0 . 6 g/kg, i . p .) i hr prio r to 【
1 4
cト5 - H T injec t io n
(5 00n m ole s' 0 ･ 7 5 yC i) intr a c e r ebr o v e ntric ula rly ･ Anim als w e r e s a c ri f ic ed 3 0min
af 七e r 5 - H T inje ct io n. Valu e s r epr e s e nt Tre a n 8＋ s . e . m . fr o m8 trials .
* s ignif ica ntly di f fe r ent fr om c o ntrol (P<0 . 0 5)
* * s igni f ic a nt ly d i f fe r e nt fr o m c o ntr ol (P<0 . O 1)
第3章 考 察
Table 3-3 に示 し た
1
結 果 か ら明らか な様に, D EMはin viv oおよぴin vitr oにおい て脳 内lo w - Km AI D H
活性を減少 させ る｡ こ の 代謝酵素 の 阻害によ り, 5-hydr o xyindole a c etaldehyde (51 H IA A ld)の 代謝 が
影響を受け る こ と は Fig. 3-1の 結 果 か ら明 ら か で あ る｡ M A O酬生は D E M投与 により全く変化しな
い が, 5
-tlIAA生成量 は脳 の 4部位で有意に減少し, 他 の 3部位で も減少す る傾向を示し た o こ の 結
果 は, D E M によ る AI DH阻害 の 練乳 5- HIA Ald生成 に は影響な く , 51 HI A Ald か ら5- HIA A- の 代謝
が減少し た こ と を示す｡
Table 3-4 に示 した よう に , 〔14Cト5- H Tを脳室内投与し た場合の 残存5- H T お よ ぴ5- H T代謝物
の 量 は D E M によ り増加し て い るo こ の 結果 は 外来性5- H T に対す る5- H T代謝 お よ ぴ5- H T代謝物
排壮 の 阻害に よ る も の で あ る と 考え ら れ る｡ In vitr oに お け る5- HIA A生成量 の 減少 と は 逆 に , D E M
に よ り残存 5- H I A A藍 は 増 加 し て い る が, こ の 結果 は代謝阻害に比較 し て排他 の 阻害が相対的 に強
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い こ と を示す と考え ら れ る｡
5- HIA Aldは中間代謝物で あ )ー, 組織と結合しやす い た め に, 直接定量する こ と が 困難な物質であ
るo Aliv s ato s a nd Unga r(196 8) ばin vitroに お い て 組痕に強国 に結合す る性質を有す る生体ア ミ
ン 由来物質が ア ル デ ヒ ドで あ る こ と を確認して い るo ま た, 放射活性を有す る5- H T を脳室内投与し
た場合, in viv oに お い て 髄 の 酸不溶性分画に取り込まれ る物質の 大 部分 が ア ル デ ヒ ド, すな わ ち5-
H I A A ld であ る こ と が報告 され七い る (Aliv s atos et al. , 197 0)｡ 従 っ て , M AO 晴性が彩管を受 け
な い 条件下 で の 酸不溶性分画結合晩 すな わ ち 蛋白結合性 の 放射活性 の 増加 は脳 内5- H I A A ldレ ベ ル
の 増 加を反映す る と推定さ れ る｡ Table 3-5の 結果か ら, D E M処置 によ り酸不溶性分画 へ の 放射活
性 の 結合 が増加し, と り わ け C M可溶性分執 すなわち シナ プト ゾ - ム 膜を含むpr ote o-1ipid分画(Unga r
and Alivis ato s, 19 76) - の 結合 が著明 に増加す る こ と が 示 さ れ た｡ A liv s ato s a nd Unga r(196 8) は
5- HIA Aldの 結合 が膜 の 性質お よ び神経伝達を変化させ る可能性を示唆した(Unga r a nd Alivisato s,1976)0
本実験 の 結果 は , シ ナ プ ト ゾ - ム1ow - Km A I D H活性 の 著 し い 低下 によ り , D E M処 置群 の シ ナ プ ト
ゾ ー ム 膜 に結合す る5- H IA Ald畳 が 増加し た こ と を示し て お r), こ れ に よ り, 5 - H T syste mの n e u r on al
a ctivityお よ び動物 の行動様式が影響を受 け る可能性が示 さ れ わo
D E Mの 5-tII A Ald代謝 に対す る影響はdis ulfir a mの 場合と非常に類似して い る｡ Dis ulfir a mは 脳 内
lo w - Km AI D Hを強く阻害し, in vitr oお よ ぴin viv oに お け る5- H IA A生成を減少 さ せ (Fuku m o ri et
al. , 19 79a, 19 80b), 5- fI T代謝物の 脳組織 へ の 結合を増加さ せ る (nlku m o ri et al. , 1978)｡ ま た 外
来性5- H Tの 代謝 お よ び51 H T代謝物の 排聴を阻害す る (Fuku m o ri et al., 197 9b) こ と が報告 さ れ
て い る o 従 っ て, D E M とdis ulfir a mの 作周 の 類似性 は AII) H に対 す る阻害効果 に起因す る と 考え ら
れ る｡
Table 3-1 に示 したよう に, D EM によ りba rbitu r ate睡 眠時間 が顕著に延長し, そ の 効果がba rbitu r ate
に 対 す る脳 の 感受性 の 増加 に よ る こ と が確認 さ れ たo ま た, Table 3-2の 結果 か ら, D E Mの H X時
眠延長効果 がtryptopha nに よ り増強 さ れ る こ と が 明 ら か に な っ た o こ の 結果はD E M による5- H I A A ld代謝
の 変化とbarbittl r ate睡 眠延長効果 の 関連性を示唆す るもの で あ っ たo
既 に第2桶に お い て, disul fir a mがbarbitu r ate睡眠の 社章効果を有し, HX睡 眠の 延長効果が try ptopha n
に よ り 増強 さ れ る こ と を示 した o I) E Mの ba rbitムr ate睡 眠延長効果 は , disul fir a m同様, 脳 内A ID H阻
害 に よ る5- H I A Aldレ ベ ル の 増加 に起因し, try ptopha nに よ る H X 睡眠増強効果 は5- H IA Al dレ ベ ル の
増加をさら に助長 し た 結果 に よ る と 推翰 さ れ る｡
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第4編 Ba rb盲tu r ate s連続投尊によ る脳内ア ル デ巳 ド
偲謝辞黄浦他の増加
脳内aldehyde dehydroge n a s e(AI D H)およぴ aldehyde r edu cta s e(A I R)は脳内bioge nic aldehyde sの 代
謝 に関与す る酵素であ る が , 週 元糸 u)酵素であるAI R につ い て は 脳組織に お い て 2種 類 の 酵素の 存在
が知 ら れ て い る ｡ I-:Hは , N A D P H依存性の 酵素であ り, barbituratesによる 阻害を受ける が (Tabakoff
a nd Erwin , 1970), 他方 はN A I)即衣有性酵素でありba rbitu r ate sに 対す る感劉生が無い(Er win et al. ,
1 972)() N A D P H-depe nde nt A I R は, ba rbitu r ate sの み で なく(Tabakoffand Erwin, 197 0),phe nytoin,
s u cimide (Er win a nd Deitrich, 197 3) およ ぴdia z epa mな ど の (Javo rs a nd Erwin, 1980)抗 け い れ
ん鵡によ っ て 阻害を壁 け るo こ れ ら の 報告 は抗け い れ ん鵡 の轟理作周 とA I Rと の 関連性を強く示唆す
るもの で あ るo
節 1車 で は, ba rbiturates連続投与彼の ラ ッ ト脳内AI D H およ ぴA I R活性 の 変化を調 べ るこ と によ r),
こ れ ら の 酵素活性の 変動とba rbitu r ate睡H比に対す る感食性 の 変化と の 関連性 につ い て検討した Q
ま た, 脳内 N A DP Hおよ ぴ N AD H- dependent A I R とも, 主に細 胞質上 滑分画 に存在す る こ と
が 知 ら れ て い るo 神経細胞体内 の酵素は軸索輸送 により木綿の シナ プトゾ - ム ヘ 送 られる｡ 従っ て, biogenie
aldehydesの 代謝 に直接関与する神経末端の シ ナ プ ト ゾ - ム 内 の AI R活性を測定す る こ と は, より正
確 に活性 の 変動を検討する た め に必要 であ る と考え ら]1 るo 第 2車で は シナ プ ト ゾ - ム 内 の 可 溶性分
画に存在す る AIR晴性の 測定を試 み , そ の 活性およ び性質の 変化 に つ い て細胞質上i執 す な わ ち神経
細胞体内の 酵素晴性 の 変動と比較し検討を行 っ た｡
第1章 Ba rbitu r ate s連続投与 に よ る脳内ア ル デ ヒ ド
代謝酵素活性の変動
4- 1- 1 Ba rbitu r ate s連続投与後お よ び休薬後の 脳内 ア ル デ ヒ ド代謝酵素
活性の 変動
<実験方法 >
本葉験 で は体重180- 22 0gの W istar糸雄性 ラ ッ トを使用し たo
Barbitu r ate想 期間投与実験 (1週間) に お い て は, phe n oba rbital s odiu m を 生理 食塩 水 に 溶解 し,
第 1 日目 に40mg/kgを 1 日2 回 (午前10時と午後 6時) 腹腔内投与し, 2 日 目 か ら 6 日 目ま で は 1 日
1 固 (午後6時), 80mg/kg/dayか ら始 め て 1 日10mgずつ , 100mg/kg/dayま で 増量 して 投与し た ｡ 対 照
群 に は 同 じ ス ケ ジ ュ ー ル で 生理食塩水を投与し た｡ 7 日目お よ び 8 日日 は休薬し, 9 日 目 に 酵素活性
およ びba rbitu r ate感受性 の 測定を行 っ た｡
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Ba rbitu r ate長期間投与実験 (5週間) に お い て は , ラ ッ ト にphe n oba rbital( 飼料中濃盤比0.2%)ま
た はba rbital(和光純薬, 飼料中重量比0.4%)を粉末飼料(ク レ ア C E - 2)に 脱入し て 5週間自由に
摂取 させ たo 対顔群に は 同様 の 粉末飼料の み を与え た｡ P he n oba rbitalお よ びba rbitalは 鉄壁各 々0.0 5
%ず つ お よ び0･1% ずつ 増量し, 5週 間後置 ち に 一 部 の動物は酵 素活性 の 測定の た め に犠殺し たo 残
り の動物は 5週間薬物摂取後, 4朗寺間普通飼料 に戻し休築きせ た後, 酵素活性 のi11t怯およびba rbitu r ate
感受性 の 測定を行 っ たo 飼料摂取量 は実験期間中転日記録 し , 算出し た礁物摂取蛍はTable 4- l に示
L た. Phenoba rbital, ba rbital処 置群 とも に, 期 間 が長く な る に つ れ 鵜物摂 取勤 ま増加し たo
Tab le 4 - 1
Intake of ba rbitu r ate s du ring t he fe edin g of
diet c o ntaining phen obarb i tal o r ba rbital
fo r fiv e w e eks 土n r ats
We ek Intake (m g/kg/day)
p he n o
15 9. 6 2 9 7. 0
194 . 3 40 3. 0
2 0 3. 3 49 0. 0
2 3 0.0 5 2 2. 6
23 6. 3 693 . 0
Figu re s r epr e s e nt m e a n v alu e fr om 1 6 a nim als .
酵素試料の 調製およ び酵素活性 の 測定は1 ＋ 1 に従 っ て 行 っ たo
<実験結果 >
Table 4-2 はphe n obarbital およ ぴba rbital長 期投与彼 の A I D H およ びAI R活性 の 変化を示し て い る o
P he n oba rbital およ びba rbital処 置群 の ミ ト コ ン ドリ アA ID H(m - A ll) H活性 は各 々 の 対 照群 の 活性に
比 べ有意 に増加 し た が, 上 清 の AI D H(s - AI D fI) 括性 に ほ変化は認 め ら れ なか っ たo P he n obarbital お
よ ぴbarbita拠 置に より, N A D fI-depe ndent AI R活性 は有意に増加し, N A D P H-depe nde nt AI R活
性 は増加 の傾向を示し た が 対照群に比 べ有意な差 は無か っ た o
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Tab le 4 - 2
℃f fe ct of long- te rm tr e atm e nt wi t h ba rb i tu r ate s o nbr ain al de hyde
dehydr oge n a s e a nd al dehyde r edu cta s e a ct ivi t ie s in t he r at
A I R
No . Tre atm e nt ” - A I DIi S - A I DⅠ寸
N 且D P H- N A DⅠト
depe nden 七 depe nde nt
Contr ol(4)
P he n oba rbi tal(6)
Co ntr ol(6)
Barbita1(8)
60.2 6士1 . 95
a
7 2. 1 1土2 . 7 7
b
5 9. 5 4土0 . 7 1
6 8. 0 8土1 . 7 1C
2 . 0 0±0 .2 4
2 . 18士0 . lら
e
2 . 1 5土0 .09
2 . 0 7土0 .1 2
e
4 6.4 4士1 .29
4 8, 3 1土0 .5 0e
5 0.0 4±0 . 8 6
5 3.7 4土ユ .5 9e
4 . 7 7土0 .0 6
6 . 0 9±0 .2 1
d
5 . 0 2土0
. 43
6 . 1 8±0 . o 白b
Anim als were tr e ated wi t hphe n oba rbital o r ba rb i 七al･ fo r 5 we eks a nd
of mi to cho ndrial (m) - a nd s olub le (s 卜 al dehyde dehydr oge n a s e(AI DfI)
r edu(コta 8 e(且I R) w e r e a 8 S ayed a s de sc ri bed in 的AT E R I AL S 且N D J4 即 r10DS.
pare nt he s e s r ePr 母8 e nt n u mbe r of anim als u s ed in e a ch e xpe rime nt .
a :Me a n土S . E .
b:Signi f ic a nt ly d i f fe r e nt fr o mt he c o ntr ol
a :S igni fic a nt ly d i f fer e nt fr o mt he c o ntr ol
a:Signi f ic a nt ly d i f fe r e nt fr om t he c o ntr ol
e :Not Signific a nt .
gr o np (P<0 . 0 2) .
gr o up (P<0 . 0 1) .
gr o up (P<0 . 00 1)
the a ct ivi ties
a nd al debyde
F igu r e sirl
Tab le 4 - 3
C ha nges in al dehyde dehydr ogena 8 e and al dehyde r色du cta 5 e a ctivi t ie s by
ce 8 きat ion of 七he d m g 七r e atment in r ats af te r a long - t らr Tntr ea tm e nt With
ba rbi tu r ate s
No . T r e atm e nt 也 - AIDIⅠ S - AID IⅠ
AIR
NADP F- N A DEL-
depe nde n七 depe nde nt
Co rltrO1(10)
Phenobarb ital(7)
Barb 土tal(6)
Co ntr ol(10)
Phe n oba rb ital(9)
64. 6 2土1 .6 5a
6 4. 4 0士1 . e去d
58. 0 8士3. 4 1d
6 1. 9 7土2 . 8 8
5 8. 9 6士1 .7 3
d
2 .2 1士0 .0 ?
2 . 2 2±0 .0 9
d
2
.
2 8士0 .09
d
6 1. 8 ユ±1 . 2 5
6 6.5 0±1 . l ld
6 7. 69±1 . 6 2
d
57 . 1 8士4 . 1 4
6 2. 3 6士2 . 2 8
d
5 . 9 9*0. 14
7. 24* 0. 4 2
b
7 . 43士0. 2 1
C
5 .7 9±0. 2 9
6 .9 5土0. 2 9
b
Anirn als we r e tr e ated with phe no ba rbital o r ba rbital for 5 w e eks (e xpe rim e nt No , 1)o r w e r e
inje cted phe n oba rb i tal (8 0mg/kg/day , i . p. ) fo r i w e ek (e xpe rim e nt No . 2). On the 3rd
day af te r 2 - day c e s s atio n of the d m g tr e atm e nt , they we r e s a c rific ed a nd the e n zym e
a ctivitie s v er e a s s ayed a s de s c ri bed in M A T E R I ALS A N D 出E T 召O D S
r epr e sent n u 7Tbe r of a nim als u s ed in e a ch e xpe rim e nt .
a =班e a n 士S . E .
b :Signi f ic ant ly d i f fe r e nt fr om the c o nt r ol gr oup (p <0 . 0 2) .
c =Signi f ic a ntly dif fere nt fr om the c o nt r ol gr o up (P<0 . 0 0 1 ).
a;甘o七 signi f ic a nt .
Figur e s in pa re nthe s e s
Table 4 -3 はba rbitu r ate s短期 お よ び長期投与後休薬した場合の A I D Hお よ ぴA I R活性 の 変化を示 し
たも の で あ るQ P he n obarbital およ びba rbital長期投与後休薬によ り, m - AI D H活性 は対照群の レ ベ ル
ま で減少し, 有意な増加は認め ら れ な か っ た が, N AD Ⅲ-depende nt A IR活性 の 増加 は休築後も持続
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し て い た o 同様に短期間投与後休薬した場合にも, N A D H- depe nde nt AI R活性 の 有意な増加 が観察
きれ た｡
4- 1- 2 Ba rbitalの NA D PⅠi- depe nde nt aldehyde r edu cta s e(AIR) 阻害作周
に対するba rbitutate s連続投与 の 影響
<実験方法 >
使用動物, ba rbitu r ate s投与法は4- ト1 に従 っ たo 酵素試料 の 調製および酵素活性 の 測定は1- ト1 に従
い
,
barbital l m M添加ま た は 無添加 の場合 の 活性を測定し た｡
<実験結果 >
In vitr oにお い てN A D P H- dependent AI Rはbarbital添加によr)強 い 阻害を受けるo Ba rbitu r ate s連続投
Tab le 4 - 4
E f fe ct of pr etr e atm e nt wit h ba rbitu r ate s o nt he 土n v土七r o
in h i bit io n of N ÅD P Ⅰ卜 depe ndent al dehyde redu c tas e by
ba rb 土tal 土n r a七 br a土n
No . Pr etr e atm e nt
A I Rac七土Ⅴ土七y ェnh土blt 土o n
Ba rb i ta1(-) Ba rbita1(＋) (
%)
Co ntr ol(4) 47. 6 3fO. 7 0
p he noba rbital(6) 4 7. 8 7 ±0. 3 3
Co ntr ol(6)
Ba rb土tal(8)
4 9. 5 2±0 . 8 3
5 3. 8 6±1 .52
Co ntr ol(3) 45 . 7 4土3. 3 1
P he n obarbital(5) 4 8. 7 2±1 . 7 9
9. 7 0±0 . 3 5 7 9. 6
10. 6 4±0 . 3 3 7 7. 8
7. 4 3 ±0. 4 3 8 5.0
8. 55±0 . 2 3 84 . 1
9. 7 0±0 . 8 5 7 8. 8
1 0. 3 8±0 . 7 2 7 8. 7
A f ter pr etr e a七m e nt of r at wi t hba rbitu r ate s fo r 5 w e eks
( e xpe rime nt No ･ 1 a nd No ･ 2) , t he a nim als w e r e s a c rific ed
an d br a i nN A D P H- depe nde nt al dehyde r edu cta s e(A I R) a ctivity
w a sde七e r m土n ed 土n 七be pr e s e nc e a nd abs e n ce of barb土七al
(1 mM). Zn a sho rt - te r m e xperim e nt (experim e nt No . 3) ,
r ats w e r etr e ated wit h phe n oba rbital intraperiton e al ly
fo r 1 w e ek ′ a nd t he e n zym e a ct ivity w a sdeter min ed as
abo ve ･ F igu r e sin pa r e nt he s e s r epr e s e nt n u mbe r of r ats
us ed in e a ch e xpe rim e nt.
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与群 に お け る こ の 阻害効果の 変化を調 べ た結果をTable 4-4 に示 し たo Ba rbitu r ate s短期 お よ ぴ長期
投与群ともba rbital にi: る N A D P H-depe ndent AI Rの 阻害効果 は 各 々 の 対照群と比 べ 差 が 認め ら
れ な か っ たo
4- ト3 Ba rbitu r ate s連続投与後のphe n oba rbital感 劉生の 変化
<実験方法 >
僚周動物, ba rbitu r ate s投与法は4- ト1 に従 っ て行 っ たo P he n obarbital(1,000pg,i. c. v,)投与後 の
l剛民時間の 測定は1-2-1 に従 っ て 行 っ たo
<実験結果>
Ba rbitu r ate s連続授与によ るphenobarbital脳室内投与彼の 睡眠時間の変化を示 したの が Table 4- 5で
あ る o こ こ で は, 肝臓の ba rbitu r ate代謝 に対す るba rbitu r ate s連続投与の 影響を除去す る ため に脳室
Table 4 - 5 A
C ha nge s in sle epi ng tim e of r ats pr etre ated
with phe n oba rb i tal for 1 w e ek o r 5 w e eks o r
ba rbital fo r 5 w e eks af te r in tr a c e r ebr o ve ntri-
c ula r inje ctio n of phe n obarbital
l
No . Tr e atm e nt
Du r at ion of lo s s of righ t ing
r ef le x (m上n)
Con tr ol
P he n oba rb i tal
(1 w e ek)
Con tr ol
P he n oba rb i tal
(5 w e eks)
Ba rb土七al
(5 w e eks)
1 5. 1 ± 0 . 7 (4)
12 . 1 士 0 . 4 (8)
a
1 6. 7 ± 0 . 7 (6)
No lo s s
No lo s s
Anim als w e r epr etr eated wit h phe nobarbital fo r i w e ek o r
5 w e eks o r barbital fo r 5 w eeks l and 2 days af te r
c e s s at ion of t he dr ug administr ation , t hey w e r e s ubje cted
to t he dete r min atio n of sle epi ng time by intr a c e r ebr o
-
ve ntric ula r inje ctio n of phen oba rbita1･ Figu r e sin pa r e n-
t he s e s r epr e s e nt nuI血 e r of a nim als u s ed.
a :Signific a nt ly d if fe re nt fr o m the c o ntr ol gr o up (P<0 . O 1).
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内投与の方法を採用し たo P he n oba rbital短 期間処置後の 睡眠時間 は対照群 に比 べ 有意に短縮さ れ た o
Ba rbittlr ate S長 期投与群 にお い て は睡眠の 誘発 は全く観察さ れ な か っ たo こ れ らの結果はba rbitu r ate s連続
投与 に よ r)中枢 のba rbitu r ate感受性 が有意 に低下 し た こ と を示し て い るo
第 2章 Ba rbitム[連続投与 に よ る脳内A 旧革性の増加
4- 211 ラッ ト脳 シナプ トゾ - ム およ び上 清中 の A IR活性 に対す るba rbital
連続投与の 影響
<実験方法 >
本実験 で は , 実 験 開始時体重約1 40gの W ista r系雄性 ラ ッ トを便周した｡ 体重 お よ ぴ摂水量 は実験期
間中定期的に測定し記録 した｡ Ba rbital は菅昧を消すた め にサ ッ カI) ン ナ トリ ウム (10mg/0.5g ba rbital)
を加 え た飲料水 に溶解し, 自 由 に摂取 き せ た o 投与計画 はMo rga n et al. (1977) の方法 に改良を加 え
て行 い , 詳細 はTable 4 -6 に示 し たo 実験期間中, ラ ッ ト は 1 日20- 30mlの 飲料水を摂取 し, 才別く鼠
はba rbitalま た は サ ッ カ リ ン 添加 に よ り影響を受 けなか っ たa Ba rbital処 置群,サ ッカリン 対照群(ba rbital
処 置群と同量 の サ ッ カ リ ン の み を添加した飲料水を摂取 した群), 無添加対照群(鮒恭加の 飲料水を摂
取し た群) の 各 々 の 摂 水量 は 1 日当 r) 25.0 士0.8. 25.8 ±1.1 およ ぴ27. 5士2.1ml で あ っ た o な お , 以
下 対照群 と は サ ッ カ 1) ン対 照群を示すも の と す るo Table 4- 6に 示 し たよう に , Mo rgan et al.(19 77)
の 報告同様, 1 日当り のba rbitaLl摂 取量 は薬物摂取期間 の 延長 に伴 い増加 し たo
℡ab le 4 - 6
Dai ly ba rbital intake le v els du ring ba rb ital tr e atm e nt
Co n c･ o f ba rbital Days of Ba rb ital c o n s u mptio n
(g/i) administr atio n (mg/r at/day) (mg/kg/day)
1
.
0 3
1 . 5 3
2 . 0 3
2
.
5 4
3 . 0 5
3 . 5 5
4 . 0 12
5.0 12
22 . 8 ＋ 0. 7
3 5. 1 ＋ 1 .7
4 8. 7 ＋ 3. 3
5 9. 7 ＋ 4 . 3
7 0. 9 ＋ 3. 1
90
.
7 ＋ 2
.
5
1 1 6. 8 ＋ 3. 6
1 2 9. 8 ＋ 6. 1
1 2
12
12
10
(9
(8
(7
(6
1 5 0. 0 ＋ 4 . 5
2 00 . 3 ＋ 8 . 5
2 5 1. 1 ＋ 1 4. 2
274 . 3 ＋ 1 4. 5
304. 0 ＋1 2. 2
358 . 9 ＋ 13. 7
3 7 8. 8 ＋ 1 5. 6
3 9 8. 4 ＋ 1 3. 8
1 2
1 2
1 2
1 0
(9
(8
(7
(6
Ea ch v alu e repr es en ts t he m e a n＋ S . E . 也 .
Figu r e sin pa r e nthe s e sind icate the n u mbe r of dete r min atio n s.
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F ig1 4
- 1 にba rbital投 与期間中 の 動物 の 体重 の 推移を示した｡ 動物の 体重およぴ全身状態 はbarbital処 置
群と対照群 の 間で著名な差 は み ら れ な か っ たo
36⑳
3格⑳
鷲3望⑳
》 3⑳⑳
蓋28⑳
-
妻2
24
60
o
SDI
q
E322⑳
◎
血 盟⑳⑳
瑠8⑳
伺60
14 0
(34)p
′
(34)冴
′ 一
(39)D
′
′
(那)
p
′
421
(42
′
(41)
)
(35)
′
(3 2)
(2 7)
^.-′
′
(30)
(21
′
メ
Je
(23)
(20)
(伺5)
′
∫
(句5)
メ
′
計
■
g(20)
(20)
(伺5)
Y(言
(巧5)
5)
(15)
(15)
fU3
(瑠5)
芦(巧3)
珍 - ◎ eo m骨ro8
c> - 勺 Ba r払毎食a昏
0 5 巧¢ 巧5 2 0 2 5 3035 4045 5¢
宅Days》
Fig･ 4 - 1 Tim e c o u rs e of cha nge s in bo dy w eigh ts in
ba rb土tal - tr e ated a nd u n七r e a七ed a nim als .
A I R括性測定用試料 の 調製 に は , 0 , 1 3, 21, 28 およ び49 日間薬物処置後に ラ ッ トを犠殺し, 全脳
を速 か に嫡出し, 9 倍量 の 0. 32 Ms u c r o s eを加 え て ホ モ ジ ナ イ ズ し たo ホ モ ジネ - ト は750× gで 5
分間遠心後, 上 浦を き ら に10,0 00×gで10分間遠心し た｡ 得ら れ た10,0 00× g上 構 お よ び沈殿 は各 々上
清分画およ ぴ粗 シナ プ トゾ - ム 分画 の 酵素源 と して以下 の 処理を行 なっ た.
10
,
000×g上浦 は40,0 0×gで 1時間遠心後, 得ら れ た上 浦に 80% 硫酸ア ン モ ニ ウム を加え沈殿さ%,
12
,
0 00×gで1 5分間遠心後, こ の 沈殿 は st) e r o s e s oluti n(1- 卜1) に溶解し, 上浦AIR活性 の 測 定に
便潤し た｡
10
,
000×g遠心彼の 沈殿 は , Kn ap p a nd Ma ndell(197 5) の 方法 に従い , 0.32M su cr o s eで 洗喉後,
低弓良化処理 によ り シナ プ ト ゾ - ム 膜内 の 酵素を溶出させ る 目的 で , 0. 001M Tris - acetate butte r(pH
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7.4) に懸濁 き せ た｡ こ の 懸濁液 は35,0 00× gで4 5分間遠心 し, 得 られ た上浦 は上記と同様に硫酸 ア ン
モ ニ ウ ム で 処理し, 粗 シ ナ プ ト ゾ - ム A I R活性 の 測定に使周し たo AI R括性の 測定 は1- ト1 に従 っ て行
っ た o
Gluta m ate dehydr ogen a s e〔L- ghlta mate:NAD(P) oxidor edu cta s e, deamin ating, EC 1. 4･ 1･ 3〕
の 活性 は Str e cke r(1955) の 方法 に従 っ て 測 定 し た o 酵 素液 は上記の 方法 に従 っ て調 製し た帆 シ ナ
プ ト ゾ - ム 分画お よ ぴ低張処理後の 沈殿をde o xycholate s olution (ト ト1)を 馴 - て可溶化し た分画を
用い たo 活性測定用 miⅩtur eは,0. 05M pota s sitl mpho sphate buffe r(pH7.6),3 3m M pota s siu m gluta m ate
(sigm a C hemic al Co .), 0.1m M N A D お よ ぴ0.1ml酵素披 から成 り, 全量 3 mlと し たo 鵜質bla nkと
し て はpota s siu m ghltam ate溶 液 の 代わ り に 精製水を加え たも の を伺 い たo 反 応 は 兆質添加 により開始
し, 340n mの 吸光度 の 変化を分光光度計で測定す る こ と に よ り , 酵素活性をiulJ志した o
<実験結果 >
ラ ッ ト脳 内粗 シナ プ ト ゾ ー ム お よ び上清A I R活性を示し た の が Table 4
-7 で あ るo 粗 シナ プ ト ゾ ー ー ム
分画 の N A D P H-depe nde nt A IRの 全 活性量 は上清分画の 約2.5倍と相 対的 に高 い 値を示し た｡ こ れ
に対 し, N A D H-depe nde nt A I Rの 活性 は そ の ほ と ん ど が上浦分画 に存在し たo 従 っ て , 粗 シ ナ プ ト
ゾ - ム 分 画 に お け る N A D PH
- dependent A I R に対す る N A D Ii
- depende nt AI R活性 の 比率 は上 淋 こ
お け_る よ り 低 い 値を示 し た o 蛋 白量当 り の 比活性 に関す る結果 から, 上 演 に 存在す る畳 に匹敵す る
AI R活性 が シ ナ プ ト ゾ ー ム 中 に存在す る こ と が さ ら に裏 づ け ら れ た0
Table 4 - 7
A l debyde redu cta se act土Ⅴ土七土e s 土n t he r a七 br a土n
En ヱym e En 2:ym e a ctivity
(n m ole s/g brain/min) (n m ole s/mg pr otein/min)
Cr ude syn apto s o m al 且1R
N A D P H- linked
N A D H- 1 inked
S一ユPe r n ata nt AIR
N Al) P H- l inked
N A DE - l in ked
125 . 7 十 4 . 6 (1 0)
7. 1 ＋ 0 . 2 (10)
2 91 . 6 ＋ 8 . 6 (1 0)
3 1. 6 ＋ 1 . 9 (10)
1 4. 21 ＋ 0 . 48 (15)
0 . 87 ＋ 0 . 0 3 (16)
1 0. 9 5 ＋ 0 . 27 (14)
1. 1 8 ＋ 0 . 0 4 (1 3)
Figu r e sin pa r e nt he s e sind ic ate n u mbe r s of a nim als u s ed .
図表 に は示 さなか っ た が, ミ トコ ン ド1)ア m atrixの 標 識酵素である gluta m ate dehydr oge n a s eの 活性 は
粗 シナ プ ト ゾ - ム 分画で は検 出 さ れ ず, 低 淑処理 した ミ ト コ ン ドリ ア 沈殿中に 98. On m ole s N A D H/
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min/g br ainの 活性 が残存す る こ と を確認し た｡ ま た, ミ ト コ ン ドり ア内の 膜結合性酵素であ る M AO
お よ ぴs u c cin ate dehydr oge n a s eなどは低貼処理 により遊離し か ､ことが 知られてい る(Er win a nd Dcitrich,
1 966)o 従 っ て, 観察 さ れ た 阻 シ ナ プ ト ゾ - ム 分 画 の AIR晴性 は姑本的 に ミ トコ ン ド.) 7由来の 活性を
含ま な い もの と 々 え ら れ るo 本案験 の 結果と - 一 致 し て, Tu rner a nd Tipto n(19 72) 紘, 蘭度 勾配遠
心法によ り分馳さ れ た阻 ミ ト コ ン ドリ ア分画中の AI R活性 は , ミ ト コ ン ド リ ア 由来の 活性と い うよ り,
実質的 に は シ ナ プ ト ゾ - ム 由来の 活性 であ る こ と を報告し て い る｡
Barbital連続投与後 の粗 シナ プ 卜 ゾ - ム A I R活性 およ ぴ上浦AI R活性 の 投与日数 に よ る 変 化を各 々
Fig･ 4
- 2 とFig･ 4-3に示 した o Barbital連続授与によ I), シナ プ ト ゾ - ム お よ ぴ上柄 のIAI R活性 は増加
し たo シナ プ 卜 ゾ - ム に お い て は , N A D P H-depende nt A I R活性 は徐 々 に 増加し, ba rbital投与49
日 馴 こ対照群に比 べ 若干で は ある が有意に高 い値を示した o こ れ に 対し, N A DfI-depe nde nt AI R括
惟 は迅速に増加し, 対照群の 11 5%以上 の値 に達した｡, 上 沼 の N A D H-depe ndent A IR 晴性は か な り
遅 れ て 増加 し始 め , 30 日後 に 対照群の 115% 以上の 低に適し, そ の 後増 加は横道 い に な っ 乍o 上i割こ
お け る N A D P H-depende nt AIR晒他の 増加ほ N A D H- depe nde nt AI R活性 の変化 に比 べ 朗著 で は な
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か っ た が , 変化 の様式 は頬似し て い た｡
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a ct ivity du ring chr o nic tr e atm e nt w i t h ba rb ita1 .
Stat ist ic al s igni f ic a n c e :* p<0 . O 1
4- 2- 2 Ba rbital連続投与 に よるA IRの 動力学的性質 の 変化
<実験方法 >
使用動物, ba rbital投与法, A I R酵素試料の 調製 お よ び 括性 の 測定は4-2-1 に従 っ て 行 っ たo 本葉験
の場合に は, 49 日間ba rbital処 置群お よ ぴ そ の対照群 の 動物各々 8 匹ず つ か ら 調製 さ れ た 酵素液を プ
ー ル し, 酵素活性 の 測定を行 っ たo
<実験結果>
F ig. 4
-4 に は, 上 浦 の N A D P H-depe nde nt AI R活性を基質, す な わ ちp- nitr obe n zaldehyde の 膿度を
変化さ せ て 測定し た場合 の 逆数 - 逆数プ ロ ッ トを示 し た. こ の 図 か ら明らか な よ う に , 二 種類 の 興 っ
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たKm 値の 酵素の 存在 が示 さ れ た Q
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Fig ･ 4 - 4 Do ub le r e cipr o c al plot wi t hp- ni tr o -
be n z al dehyde . Act ivity w a s m e?s u r ed a s nm ole s
N A D P Ho xi d ized/mg pr otein/min wi t hO･ 1 6 mM
N A D P Ha nd v a rying C On C e ntr atio n of p
- nitr o-
be n z aldehyde in 0. 1 A s od iu m pho sphate buf fe r
(pH 7. 0).
Tab le 4 - 8
Ap pa r e nt Micha el is co n stants of A I Rfr om c o ntr ol a nd barbita ト tr e ated a nirnals
Substrate Ap pa r e nt Km (1 0
- 6
!4)
Cちude syn apto s o m al fr a ction
Co ntr ol Ba rbital -
七r e ated
Supe r n ata n七 fr a c七土o n
co ntr ol Ba rbital -
tr e ated
p - nitr obe n 2: aldehyde
(N A D P H 0. 1 6m也)
p - ni 七r obe n z al dehyde
(N A D H 0. 1 6rnM)
N A D P H(p
- ni tr obe n z al dehyde)
44. 1
&
7 . 2
6 4. 0
5 . 6
4 4. 1
&
8 . 3
6 7. 6
6 . 4
9 3. 5
&
土7. 5
9 0. 9
l l. 9
9 6. 2
&
19 . 6
9 6. 2
l l. 9
A f te r 4 9 days of tr e atm e nt with ba rbi tal o r t he v ehicle , e a ch a ct ivity I Wa S
de te r min ed wit h the po oled e n zym e s olution (fro m 8 a nim als) u nde r t he
sta nda rd a s s ay c o ndit io n s･ Ap pa r e nt Rm v alu e s w e re calc ulated fr o m t he u s u al
do ub le r e c ipr o c al plots ･ Valu e s a r e a v e r age s of t he v alu es obtain ed fr o m tw o
s epa r ate e xpe rime nts . Km s fo r N A D Ew e r e n ot m e a s u r ab le o w ein g to t he lo w
a ctivi ty u nde r o u r e xpe rim e ntal c o nditio n s･l
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Table 4-8 に は, 対照 群 お よ ぴbarbital処 置群 にお け るA I Rの 見か け上 の ミ カ エ リ ス 定数(Em)値を
示し た. シナ プ ト ゾ - ム お よ ぴ上 浦と も, p- nitr obe n z aldehydeに対し て 2 種類 の Km 値 の 存在 が 認 め
られ , 低 い Em 値はFLM の 単位で あり, 高い Em 値は10FLM の 単位 であ っ たo し か しなが ら , N A D P H
に 対す るEm 値は 本実験条件下 で は 1種類 の 値 し か検出でき な か っ たo p - Nitr oben z aldehydeに対す る
N A D H-depende nt A I Rの Km 値 は N A D P H- depe nde nt A I Rの 高い Em 低と 同 じ く10p M の単位で あ
っ たo 粗 シ ナ プ ト ゾ - ム AI Rの Em 値は 一 般 に上 清AI Rの 相 当す る値よ り低か っ たo Ba rbita1 49日 間
処置 に よ るⅩm 値 の 変化 は観察さ れ な か っ た ｡
Table 4 -9 は対照群 お よ ぴba rbital処 置群 の AI Rの偉大速度 (Vm a x)を示L たもの で あ るo H igh- Km
N A D P H-depe nde nt AI Rお よ び N A D H-depe nde nt AlRの Vm a x値 は 標準的 な測定条件下 に お け る
活性 の 測定値(Table 4-7) と ほ ぼ 一 致 し たo こ の 結 果 は, 標準的 なillrJ定条件下に お い て･)Lli質お よ ぴ
補酵素濃度が基本的 に飽和浪度に達して い る こ と を示して い るo 従 っ てba rbital処 置 に よ る high- Km
N A D P H-depe nde nt A I Rの Vm a x値の 増加は標準的 な測定条件
I
Fに.お け る晴性の 変化 (F igs. 4
-2 お
よ び4-3) と ほ ぼ 差 が無か っ たo こ れ に対し, lo w- Km N AD P H-depende nt A I Rの Vm a x値 はba rbital
処 置 に よ r), シ ナ プ ト ゾ - ム に お い て 37.0%, ま た上浦で は24. 1%の 顕 著 な増加を示L た. ま た , シ
ナ プ ト ゾ - ム に お け る N A DfI-depende nt AI Rの 活性 も27.8%の 著明な増加を示し た｡
Tab le 4 - 9
b4a xim al velo ci t ie s of A I R fro m c o ntr ol an d ba rb i ta1 - tr e ate d a nim als
En zyrne Vm ax (n m ole s/mg pr otein/m in)
Cru de syn aptoso m al fra ct io n
Co ntr ol Ba rb i tal - =n cr ea se
tr e ated (!)
Supern ata nt frac七土on
Co ntr ol Ba rb 土tal - ェn c r e a s e
tr e ated (!)
NA DPtI- 1 inked 且I R
H igh - Rm
Lo w- Rn
N A D H- l inked A I R
1 3. 8 1 1 4. 5 7
3 . 1 6 4,3 3
0 . 7 9 1 . 0 1
5 .5
3 7. 0
2 7
1
. 8
l l. 2 8 1 2. 3 0
2 . 9 9 3. 7 1
1 . 0 0 1 . 1 0
9 . 0
2 4. 1
1 0. 0
Vm a x v alue s w e r edete r min ed wi t h t he v ario u s c on c e ntr at ion s of p
- ni tr obe n 2: al dehyde1
0 ･ 1 6 m出 N ÅD(P)Zl and t he po oled en zyme solut io n, a nd c alculated fr o m L in e w e av e r-
Burk plots .
4- 2- 3 Ba rbitalの N A DPH - depe nde nt A IR阻害作用 お よ び 阻害定数 に
対す るb a rb ital連続投与の 影響
<実験方法 >
使用動 軌 ba rbital投与法, A I R酵素試料 の 調製お よ ぴ活性 の 測定は4- 2-1 に従 っ て 行 っ た｡ 阻害定
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数 (Ki) の 測定は4- 2-2 に従 っ で行っ た o
< 実験結果>
In vitr oにお けるbarbitalの NA D P H-dependerlt AIR阻害作偶に対す るba rbital連親授与の影響をTable,
4-1 0 に示 したo Barbital l m M添加によ り , 対照群およ びba rbital処 置群の シ ナ プ 卜ノ
ー
- ム AI R活性
は各 々8 4.8% お よ ぴ82.4%u)f成少を示したo ま た, 上 沼AI R活性は対照群およ ぴbar･bital処 置群 に お
い て各 々72.0%お よ ぴ71.9 %の 阻害を受 け たo 従 っ て, シ ナ プ ト ゾ - ム AI R はba rbita1 1m M によ り
上ii
l
J
E
t
AI Rよ リ 強 い 阻害を受 け る こ と が 明ら か で あ る｡ Barbital lm M 添加時の シ ナ プ ト ゾ - ム AI R括
性 はba rbital地道 に よ り25. 8%の 増加を示し, ba rbital非存在下 で の 9.O %の増加よ リ顧着 であ っ たo こ
′
の 現象は上浦AIRに関し て は観察さ れ なか っ たo
Tab le 4 - 1 0
E f fe ct of chr o nic ba rb i tal tr e atm e nt o n t he in vi tr o inh i b i t io n of N Al⊃P H- l inked
A I R by ba rb i tal in t he r at br ain
En 2:ym e Ba rb i tal En宅ym e a ct ivity Ap parent
l m的 (n m ole s/mg pr otein/min) in c r e a s e(亀)
Co ntr ol Ba rb i ta1 - tr e ated
Cr ude synapto s o m al AI R ( -) 1 3. 7 0 ＋ 0 . 1 7
% =nhi bi t ion
Supe r n a七a n七 A I R
亀 エnb l b i 七土o n
(十) 2 . 0 9 ＋ 0 . 2 0
8 4. 8
( -) 1 0, 5 8 ＋ 0. 1 5
(＋) 2 . 9 7 ＋ 0 . 1 3
14 . 9 3 ＋ 0 . 1 4 9 . 0
2 . 6 3 十 0 . 1 5 2 5. 8
8 2
.
4
l l. 7 0 ＋ 0 . 1 3 1 0. 6
3 . 2 8 ＋ 0 . 0 7 10 . フ
7 2
.
0 7 1.9
A f te r 4 9 days of tr e atm e nt wi t h ba rb i tal o r t he v eh icle , br ain N 且D PH - l in ked
A I Ra ct ivi ty w a sdete r min ed in t he pr e s e n c e a nd abs e n c e of ba rb i tal (1 mM)
u nder t he r o utin e ass ay c o nd i t io n s. Ea ch valu e r epr e s e nts t he m e a n ＋S ･ E ･ 放 ･
ob tain ed fr o m4 o r 5 ani.m als .
Table 4
-11 はN A D P H
-depende nt AI Rの ba rbital に対す る阻害定数 (Ki) を示 したも の で ある o
Lin ew e ave r-bu rk plot の結 果か ら, Erwin et al. (19 71) の 報告 と 一 致 して , ba rbital に よ る阻害は
基質 (p- nitr obe n z aldehyde) に 対し て非競合的 な阻害であ る こ と が確認 さ れ たo Ki値 は高 い K m 値の
酵素 より低い K m 値の 酵素 の方 が高値であ り, ま た 上 清分画 よ り シ ナ プ トゾ - ム 分 画の 方 が高値 であ
っ た . シ ナ プ トゾ - ム 分画 のlo w - Km A IR につ い て は , ba rbital処 置群の Ki債が対照群 の 約 2倍に増
加し た が , 他の イ ソ酵素 に関し て は こ の よ う な変化 は観察さ れ な か っ た｡
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でab le 4 - l l
Ef fe ct of ba rb ital tr e atm e nt o n the inh i b ito r c o n sta nts fo r ba rb ital
with N A D P H- l inked AIR
En 2:ym e Ki (1 0
- 5
M)
Co ntr ol Ba rb ita1 - t re ated
Cr ude syn apto s o rn al AIR
High- Km
Lo w- Em
Supe r na七a n七 AIR
Eigh
- Km
Lo w - Rm
8 . 7 9
. 7
3 7. 2 6 9. 0
6 . 5 6 . 6
3 0. 0 3 0.4
Afte r 4 9 days of tr e atm e nt with ba rb ital o r the v eh icle , Ri v alu e s W e r e
dete r min ed fr o m Lin e w e a v e r- Bu rk plo ts ･ The v alu e s a r e a v e r age s of the
v alu e s obtain ed with tw o d i f fe r e nt c o n c e ntra tio n s of inh i b ito r s.
NADP 王王 c o n c e ntr ation w a s0 . 1 6 mM with v a rio u s c o n c e ntr atio n s of
p
- nitr obe n z al dehyqe fr o m 1 0 to 5 0 0llM a nd pooled e nzym e s olu tio n
(fr o m 8 a nim als in ea ch c a s e) in O･ 1M s od iu m pho sphate (pH 7. 0).
第 3章 考 察
Table 4-2の 結果か ら, ba rbitu r ate s長 期投与に よ り脳内m - A I D Hお よび N A D H- depe nde nt A I R活性が
著明 に増加す る こ と が 明 らか に な っ たo こ れ ら の 変化の 中 で, 脳 内AID H活性に関して は,ba rbitur ates
長 期投与に よ る肝 AI D H活性 の 変化 と は 興 っ た様相を呈し て い るo 肝臓 に お い 七 は, phe n obarbital長
期投与後 , 孤 - AI DE活性 は変化せ ず (Deitricb et al. , 1972), s - AI D H活性 が増 加す る こ と が報告さ
れ て い る (Deitrich, 19 71; Redm o nd a nd Cohe n, 1 9 71)｡
Table 4 -3の 結果 に示し たよう に, ba'rbitu r ate s連 続投与後休薬によ り直 ち に m - AI D H活性 は対照群
の レ ベ ル に戻る が, N AD H- depe nde nt AI R活性 の 増加 は持続して い た.
Table 41 の 結果 か ら, barbiturate s連続投与時に は か な り の 量の ba rbitu r ate sが 脳内 に蓄横さ れ ,
N A D P H-depende nt AIR が阻害さ れ た状態 で ある と 推定 さ れ る. た だ し, Er win et al.(1 971) は ,
ba rbitu r ate sに よ る N A D PH- dependent AI Rの 阻害 は透析 に よ り 可逆 的 に対照群の レ ベ ル に 回復す
る こ と を報告し て い る｡ 本実験 に お い て酵素活性 の 測定 に は硫酸 ア ン モ ニ ウ ム 処 理後の 試料を使用 し
て お り, 混 入 し て い たba rbit r ate sは ほ ぼ完全に除去 さ れ て しまう た め , Tables 4- 2 および4- 3の 結果
に はbarbitur ate s処 置群 に お け る N A D P H- depende nt A I Rの 阻害 の様子 は示 さ れ七 い な い o
ま た, Table 4-4の 結果 か ら, in vitr oに お け るb arbitalの N A D P H-depe nde nt AIR 阻害効 果 は
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ba rbital連続投与によ り影響を受けない こ と が 示 さ れ た｡
以上の 結果か ら, ba rbitu r ate s投与期間中, 脇 内 N A D P Ⅰi-deperldent AlRの 活性 は減 少し て い る
が, 連続投与に よ りba rbitu r ate sに 対する酵素の感受性 の 変化を伴な わ な い 酵素活性 の増加が起 こ る
こ と が示 さ れ たQ こ の 結 果 はba rbitu r ates投与によ るaldehyde 代謝能力の 減少を補う生体 の 適応機構
の - 種 で あ る と考え られ るo
Er win et al･ (19 71) は, ba rbitur ate sに よ る中根神経抑制作用がbioge nic al dehyde の 番碑 によ る
こ と を示唆し, Ris et al･ (1975) はba rbitu r atesの AI R阻害作周 と拭 け い れ ん作周 と の 関連性を仮説
して い る o 従 っ て, ba rbitu r ate s連 続投与後休薬によ り逆 に AI R活性 が増加する こ と が, ba rbitu rates
連統投与後の ba rbitu r ate 馴民の 短縮(耐性形成) およ び禁断症状 としての けい れ ん の 発症(依存形成)
と関連して い る こ と が 示唆さ れ るo し か しな がら, Table 4-5 に示した よう に, phe n oba rbital 1週 間
お よ ぴ 5 週間投与群 の 間でba rbitu r ate睡眠時閤に有意な差 があ る に もか か わ らず, N A D fI-depe nde nt
AI R晴性 に は顕著 な差 が観察されな い ため , こ の 仮説 に関し て は さ ら に詳細な検討が必要であ る｡
Table 4 -7の 結果か ら, シナ プトソ + ム 内の 可溶性分画にも非常に商 い N A D P Hお よ び N A D H- depe nde nt
A IR活性 が存在す る こ と が 明 ら か で あ り, こ の 活性がbiogenic aldchydesの 代謝 に重要な役割を果 たす
こ と が示唆さ れ た｡
節1車 で示し た結果と - 一 致 し て, Figs .4 -2 およ び4- 3の 結果 か ら, ba rbital連続投与後シナ プ ト ゾ -
ム 分画に お い て もN A D H -depe nde nt AI R括性 が N A D PH-depe nde nt A I R活性より顕著 に上昇 し,
しか も投与開始後非常に早 い 時期から増加が起 こ る こ と が 明らか にな っ たo こ れ に対し, シナ プ トゾ - ム
分画の N A DPH- depe nde nt AIR活性は増加が遅く, 増加率も低か っ たo
Table 4 -8に 示 した 酵素の 動 力学的性質の 研究 か ら, ba rbital連続投与後のAI R晴性の 増加は Km 値
の変化 によ るも の で は な い こ と が 明ら か に な っ た. 本実験 に お い て は , p - nitr obe n z aldehydeに対す る
N A DPH- depe nde nt A I Rの Km 値は , 上浦およ び シナ プ トゾ - ム 分 画 に お い て各 々 2趨環ず つ得ら
れ た が, こ の 結果 は シ ナ プ ト ゾ - ム N A DPH -depende nt A IRに関す る Reyes a nd Er win(19 77) の
報告 と - 致 し て い るo Lo w - Km A I Rは低濃度で脳内 に存在す るbioge nic aldehyde sの 還元 に特 に重要
な役割を果 た して い る と考え られ るo 従 っ て, Table 4- 9に示 し た結果 か ら明らか なよう に, high- Krn
A I Rの Vm a xが10% 前後の 増加 の み で あ る の に対し, lo w - Em A I Rの Vm a xがba rbital連続 投与 によ り
シ ナ プ ト ゾ - ム お よ び 上浦 に お い て各 々37.0%お よ び24.1% と い う著明な増加を示す こ と は意義深 い
結果であ る. こ の 結果 は ま た, Figs. 4-2 およ び4-3 に示 し た標準的測定条件下で観察され る N A D P H-
depe nde nt AI R活性 の 増加 が主 に1o w - Km AI R活性 の 増加 に起因す る こ と を示して い るo
Table 4-10の 結 果に示したように, 標準的 な測定条件下に お い て, シナ プ ト ゾ - ム の N A D P H-depe nde nt
A I R♂)方 が上浦よ り barbital lm M に よ る阻害が強 か っ たo こ れ に対 して , Table 4 1 1 に示 し た よ
う に , Ki値 は シナ プ ト ゾ - ム 分画の 方 が上清 に お け るよ り も全般的 に高 い 偲を示し たo こ の 矛盾は ,
シ ナ プ ト ゾ ー ム お よ び 上浦 に お ける1o w - Km の 酵素とhigト Kn の 酵 素 の 構 成比 の相違 によ っ て説明 で
き る｡ High- Km グ)酵素は低 い Ki値を有し, 1o w I Km の 酵素は高 い Ei値を有す るo 従 っ て , high- Km の
酵素に対す る1o w - Km の 酵素活性 の 比率 が低 い シ ナ プ ト ゾ - ム 分 画 に お い て は , 総 括性 と して は高波
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度 のbarbital に対 し て見か け上感受性 が高く な る も の と 推定 さ れ るQ こ の 結果 と
一 致 し て , R is 一 派
(Ris and v o n W a rtbu rg, 197 3, Ri告 et al. , 197 5) は ラ ､ソ ト脳 内 の 活性 の高 い high
- Km N A D P H-
depe nde nt A I R が強 く 阻害を受 け, lo w - Km の 酵素 は阻害を受け に く い こ と を報告 し て い る . さ ら に,
low - Km の 酵素は N A D P H同様, N A D Hもあ る程度補酵素とし て利用す る能力を有す る こ と が報
告き れ て い る (Ris and v o nW a rtbu rg, 1 973). こ の 報告 は, シナ プ げ
- ム にお けるN ADH- depe rldent
AI R対 N A D P H-depe nde nt A lkの 活性の 比率 が上清より低 い と い う本実験 の 結果とも - 致 するo Ba rbital
処 置群に お い て , シナ プ ト ゾ - ム の1o w - Km N A D P H- depe nde nt AI Rの Ki低は対照群よ リ高か っ た
が, 他の 酵素に つ い て は変化 は観察さ れ な か っ た｡ 従 っ て , 1 m M の ba rbital存在下 で 観察さ れ た シ
ナ 7
o
トゾ - ム 活性 の 25.8% の 見 か け上 の 増加 はba rbital処 置 に よ る Ki値 およ び酵素活性双方 の 変化 の
結果 であ る と考えられ る ｡
本実験 の 結果 は, シ ナ プ ト ゾ - ム 分画 に お い て N A D H- お よ ぴ N A D P H-depe nde nt A I Rの 活性が
と も にba rbital連続投与により増加す る こ と を示 した ｡ 特 に, ba rbital に感受性が弱く, N A D Hを補
酵素と して 利用 でき る1o w - Km N A D P H- depe nde nt A I Rの 活性 がba rbital処 置 に よ り選択的に誘導
さ れ る と 推
IllL 'E さ れ る. Lo w - Km AI R は生理的条件下 で, 脳 内 に存在す るaldehydeの 代謝に関与す る と
考えられ , lo w- Em の 酵素 の 活性 (37%)およ ぴ Ki値 (85%)の 増加は脳内 の aldehyde代謝能力 の 減
少 に桔抗しう る と考え ら れ るo Vm a xお よ ぴ Ki値か ら算出 し た場合, ba rbital処 置 ラッ トの1o w - Km A IR
活性 は 1 m M ba rbital存在下 でも 正常値の 56%に達す る が, 対照群 に お い て は27%の 晴怪し か残存し
な い と推定き れ るo ま た 同様 に , 0 .1m M ba rbital存在下 で は, 対 照群 の 活性 が正常値の 79% であ る の
に対し, barbital処 置群 で は正常値よ り む しろ高い 活性 が得 られ る と算出さ れ る o こ れ ら のba rbital過
度 は ラ ッ トに お い てba rbitalが薬 理学的作用を誘発す る用量を用 い た場合 の1h
t
.;
'
I内浪度に匹敵す る(Liu
et all , 1975, Fuku m ori et a▲
1･ , 19 80a)o
こ こ で観察さ れ た結果 は , barbital処 置 に よ る 生体の 生化学的 な過JL.k
J
t機構 の - 椎 で あ る と 増 え ら れ
る が, こ れ ら の結果と , ba rbital長 期投与彼 の 生体 の 薬理学的 な適応 と 考 えら れ る耐性 お よ び依存性
と の関連性 に関し て は さ ら に検討を重 ね る必要があ ろうo
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第5編 耳ry pもophoH T O L) 勝因または反復投与の
pe mtyle n e七etr az oさ(P T Z)けいれんに対する影響
イ ン ド - ル ア ミ ン 代謝物の 中で , ア ル デ ヒ ド体 の 他 に ア ル コ ー ル 体 に関する報告も多く, tryptophol
(TO L) や5- hydroxytry ptophol(5- H TO L) ほ非常に強 い 准理活性を有す る こ と が知 られ て い る.
Taborsky(19 71) は5- H T O Lを ヒ ヨ コ に 授与した場釧削民状 態を誘発す る こ とを報告 して い るo
ま た, Fulle r et al. (19 71) は T O Lを マ ウ ス に投与した場合myoto niaの 症状 が 発現す る こ と を報告
し, こ の 作周 が T O L の 代謝物であ るindole a c etic a cid(I A A) に起因す る こ と を示 した｡ さ ら に ,
T O L およぴ5- H TOL は体温調節作周(Ba r ofsky a nd Feldstein,1970)や etha n ol晴好性 の 射ヒ(Mye r s
et al. , 1 972) を起こ す こ と が 知 ら れ て い る o
ま た, TO L は薬物け い れ ん に対し, 拭 け い れ ん作周を有す ること が報告 されて おり(Satoh et al:,
1 979b), こ の 作絹 が脳 内 aldehyde r edu eta s e(AIR) 阻審薬であ るphe nytoin(Satoh et al. , 1979 b)
お よ び chlo rpr o m a zin e(Satoh et al., 1 97 9a) によ り減弱す る こ と か ら, T O Lの 拭け い れ ん作周 は
T O Lの 代謝物であ るindole a c etaldehyde(I A A ld)に よる もの で ある ことが 示唆さ れ たo ま た, Fuku m o ri
et al. (1980e,d) 紘 , T O Lは 脳内biogenic aldebyde 代謝を変化さ せ る が , T O L の 拭 け い れん作
周 が p- chlo r ophe nylala nin e(P C PA) 節処置 によ っ て も変化し か ､ こ と を報告 し, こ の T O L の 拭
け い れ ん作用 が そ の 代謝物によ る直接作周であ る こ と を示唆した｡
節5綱節1牽で は , T O Lの 拭け い れ ん効果がr e s e rpin eに よ り どの よう な影響を受け る か に つ い て
調 べ , T O Lの 拭 け い れ ん作周 に対す る知見を さ ら に 深め る こ と を員的と Lたo
Etha n olは日常時好晶ptしこ摂取され , etha n ol代謝により鹿生するa c etaldehydeは aldehydedehydr oge n a s e
(AI D H) によ り酸化きれa c etic a cid とな る (Ja c obs e n, 19 52)o こ の た め , bioge nie aldehyde の 酸 化
を競合的 に阻害す る こ と が報告され ており(Lahti a nd Majchr o wic ヱ, 196 9), その 結果bioge nic aldehyde
お よ びbioge nic alc oholの ste ady- state le v elを増加 さ せ る こ と が 知 ら れ て い る(Da visi et al. ,196 7).
Etha n ol摂取時の こ の ようなbioge nic aldehydeの 代謝 異常が, etha n ol耽 溺 お よ び依有性 に関与して い
る こ と も示唆さ れ て い る (Deitrich and Erwin , 19 75)o T O L お よ ぴIAAldな どのindole amin e中 性
代謝物 の急性作f馴ま, 睡眠誘発作用(Sabelliet AIつ 1969; Feldstein a nd Kurcha r ski,19 71;TaLbor sky,
1 97 1) や 体 温降下作用 (Se ed a nd Se cbelski, 1 9 7 7) な ど etba n ol と 類似 の 作用 が多 い ｡ ま た ,
5- H TOLをラ ッ ト脳内 に注 入す る こ と に よ りetha n ol摂取行動 が促進さ れ る こ とも報告 されて い る(Mye r s
et al., 19 72)｡
従 っ て 第 2牽 で は , etha n olの 身体依存とindole a mirLeの 中性代謝物 と の 関連性を仮説 し, etha n ol と
T O Lを併用反復投与し た場合の pe ntylen etetr a z o1(P T Z) け い れ ん感受性の 変化 に つ い て 検討し
た｡
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第1章 脳室内投与TO L の挽け い れ ん作用 に対する
r eserpine前処置 の影響
<実験方法>
本実験で は Wista r系雄性 ラ ッ ト18 0- 2 20gを僚周 し たo 動物 は実験 の 少く とも 1週間前に ト2
-1 に従
っ て カ ニ ュ - レ植 え込 み の 手術を行 っ た o Try ptophol(TO L, Sigm a C hemic al Co .) 1p m ole は 25
% etha nol含有0.9% w/v生理食塩水 8 pl に溶解し, 脳室内投与 した . 対 照 群 に は 同義 の 25%etha n ol
含有0.9% w/v生理食塩水 の み を投与し た が , こ の 溶 液 の 授与はpe ntyle n etetr a z ol(P T Z, 束京化
成) け い れ ん に 対し全く影響を与え な か っ た . Re se rpin e(東京化成, 2mg/kg) ほ酢酸i肋]L=よ l) 0.3
M s u c r o s eに溶解 し, P T Z投与1 8時間前 に腹腔内投与L たo P T Zは生理食塩水 に溶解し, T O L
投与1分後 に, 対照群 に は1 00rng/kgを, r e s erpin e前処 置群に は7 0mg/kgを腹腔内投与した . P T Z投
与後, (1)jf 向反射の 消失を伴う clonic s eiz u r e(間代性け い れ ん) お よ び(2)後枝 の 伸展を伴う to nic
s ei2:u r e(強直性 け い れ ん) の 発現 ま で の時間を記録したo Seiz u r elate n cy tim eは clo nic s eiz u r eか
らto nie s eim r e発現 ま で の 時間を W占is s et al. (19 60) の 方法 に従 っ て計測し た｡
<実験結果>
Fig. 5
- 1 に は対照群 に お け る P T Zけい れ ん 発現 ま で の 時間お よ び s eiz Ⅵr elate n cy tim eに 対 す る
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T O Lの 彫響を示したo T O L投与に よ り, clo nic s eiz u r e発現 ま で の 時間は影響を受 け な か っ た が ,
to nic s eiz u r e発現 ま で の 時間 お よ び s eizur elaterl Cy tim eは 各 々35%お よ ぴ94% 有意に延長 し た o
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- 2 Ef fe ct o f try ptophol o n t heJPT Z- in du c ed s eiz u re
与n . r e s e rpin i苧ed r ats ･ Re s e rpin e (2 mg/kg ･ i･ p･ ) ya s
チnヨe cted i m†n afte r try pto phol ･ P T Z(7 0 mg/kg, 1 ･ P ･) w a s
l nコe Cte d 1 m l n afte r try pto pho1 ( 曲 T) o r t he v eh icle
( ⊂コc). Ea ch c olu m n repr e s e nts t he m e a n of 9 a nim als ･
Fig. 5
- 2には, r e s e rpin e処 置群 に お ける P T Zけ い れ んに対する TOLの 影響を示したo Res erpin e処 置に
よ l), P T Z けい れ ん は 増強さ れ , s eiz ure laten cy tim eが 短 く な る こ と が報告 さ れ て い る (Chen et
al. , 19 54)｡ 従 っ て , re s erpin e処 置群に お い て は, 対照群 と ほ ぼ 等し い け い れ ん 強度にす る ため P T Z
の 用量を70mg/kgに減少し たo Clo nic seizu r e発現 ま で の 時間 は, re se rpin e処 置群 に お い て も T O L
に よ リ彩響を受け な か っ た o しか しな が ら,to nic s eiz u re発現 ま で の 時間 お よ びs eiz u r elate n cy tim e
はre s erpin e処 置群8.=お い て, T O L に よ り各 々164%お よ び43 8% と 非常に著明に延長 さ れ たa
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第 2章 PT Z机 ､れん に対する TO Lおよびetha n oト反復投与の 影響
5- 2- 1 P T Zけ い れ ん に対す る T O L とetha n olの 併用効果
<実験方法 >
本末験 に はICR系雄性 マ ウ ス (日本C ha rle s R iv e r) 25- 30g を使用 し た ｡ T O Lは1 5%ま た は2 5
% の etha n o粥容液に溶解し, 1 日2 回12時間ご と (A M 9:0 0 とP M9:0 0)に 3 剛夏腔内投与し た o ま
た, 対 照 群 に は0.9% w/v生理食塩水を同じ投与計画で投与し た｡ Etba nol 1 5% お よ ぴ25% 単独投与
群も同様 の 投与計画 で投与を行 っ た｡ 薬物反復投与 の P TZ け い れ ん に対す る影響を調 べ る た め に,
薬物費終投与1 8時間後に P T Z IO O.ng/kgを 皮下投与し, (1)首 の ひ き つ け , 振戦を伴うm yo clo nic s eizur e
お よ ぴ(2)clo nic s eiz u r e発現 ま で の 時間を記録 し た｡
<実験結果>
F ig. 5
-3 は, etha n ol単独 ま た は etha n olと T O L 反復投与後 の P T Z けい れ ん 発現ま で ml時間 の 変化
を示 し た も の で あ る｡ 0. 75g/kg(1 5%)お よ ぴ1.25g/kg(25% )の 両 etもanol単 独処 置群に お い て,
m yo clo nic s eiz u r e発現 ま で の 時間が若干 で は あ る が有意に減少し たo Myoclo nic s eiz u r e発 現 ま で の
時 間 は etha n ol 0. 75g/kgお よ び T 0 L 50tng/kg併用群と etha n ol 0.75g/kg単独投与群 u)Fi珂で差 は 認 め ら
れ なか っ たo しか し なが ら, etha n ol 0.75g/kgと T O L I OOmg/kgの 併 周群お よ び ethan ol 1. 2 5g/kgと
T O L 50tng/kgの 併 用群 に お い て はm yo clo nic seizu re発現 ま で の 時間が各々 の etha n ol単独投与群 に
比 べ有意に短縮さ れ たQ Clo nic s eiztl r e発現 ま で の 時間 は対照群と etha n ol単独授与群q叩司で変 化は認
め ら れ な か っ たo しか し な が ら., T O L とetha n ol併 用群 に お け る clo nic s eiz u r e発 現 ま で の 時間は各
々 の etha n ol単独投与群と此戟し て有意に短縮 され たo
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s al in e s e r v ed a s a c o ntr ol . Dr ugs a nd s al in e･･w e r einコe Cted
in tr ape rito n e al ly twic e dai ly fo r 3 days . Try ptopho1 (T O L)
w a s d is s olv ed in etha n ol s olu tio n. Figu r e sin pa r e nthe s e s
r epr e s e nt n u mbe r s of a nim als u s ed. S . E . v alu e s a r e sho w n
o n e a ch c ol um n (v e rtic al ba r s) . S ta tist ic al sign i f ic a n c e :
a v s. b
′
b v s. d′ e v s. f a nd b
-
v s. c
-
a r e P〈O . 0 1; a v s. e
a nd e - v s. モー a r e pく0. 0 2; b
-
v s. a - 土s p<0 . 0 5.
- 65 -
5- 2- 2 TOL単独反復投与の P T Zけい れ ん に対す る影響
<実験方法 >
使用動物, P T Z け い れ ん の 観察は5- 2 - 1 に従 っ て行 っ た. TO L は胡麻油 に溶解し, 1 日 2珂12
時間ご と に 3 日間腹腔内投与し たo 対照群 に は古月林油 の み を同 じ投与計画で投与したo
<実験結果 >
F ig. 5
-4は, T O L単独反復投与後 の P T Z けい れ ん 発現 ま で の 時間 の 変化を示 し た も の で あ るL-,
Myoclo nicお よ び clo nic s eiztl r e発現 ま で の 時間 は対照群 と T O L投与群叫問 で差 はi.iJ.め られ なか っ た L,
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Fig･ 5 - 4 Ef fe cts of s u c c e s siv e administr atio n of try ptophol
alo n e o nP T Zs eiz u re s u s c epti b i l ity･ Trypto phol w a s d is s olv ed
in s e s a me oil ･ Mic e tr e ated wit h s e s a m e oil alo n e s e r v ed
as a c o ntr ol･ Fo r de tai ls , s e e the le ge nd to Fig･ 5- 3.
Stat土st土c al ly , the re w a s n od i f fe r e n c ebetw e e nthe c o ntr ol
a nd eithe r tr ea ted gr o up in the la te n cy to eithe r fo r m of
S e ユZu r e.
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5- 2- 3 脳中TOL レ ベ ル の 経時変化
<実験方法 >
使用動物, 聴物投与法は5-2 -1 およ び5- 2-2 に従っ て行 っ たQ
脳中 TO L洩度の 測定は Se ed a nd Se chelski(1 977) の 方法を若干改良し て行っ た｡ TOL投与後,
マ ウ ス を--一 定時間後に断頭し, 脳を速 か に摘出し, ド ラ イ ア イ ス で 冷凍後, 測定ま で - 20
o
C で保有
した ｡ 摘出し た脳 4個 は20mlの 水冷 メ タ ノ - ル で ホモ ジ ナイ ズし, 3,00 0×gで10分間遠心し, 除 蛋白を
行 っ たo 遠心後, メ タ ノ - ル 層を他の 試験管に移し約60
o
C に加温し, 容量が 1 ml以下 に な るま で メ タ
ノ - ル を揮散さ せ た o こ の 磯縮 メ タ ノ ー ル 抽出液を滞層silic a gel 60plastic plate(Mer ck, AG = ニ
ス ポ ッ ト し, ethyl a c etate-is opr opyl alcohoト7 N a mrn o niu m hydr o xide(35:4 5:20) の 溶喋糸 で展
開 し た o T O L の sta nda rd は 常 に 同時に 展開し , 展開後 sta nda rd の 位置を U V ライト で確認
し∴拭料 の ク ロ マ ト グ ラ ム の 同位置を切 り取 リ , 20mlの メ タ ノ - ル で 2 回4如b したo メ タ ノ - ル 抽出
液 は再 び加iL.1Lし メ タ ノ - ル を揮散させ た後, 5.5mlの メ タ ノ ー ル に溶解し, そ の う ち2.75mlを他の 試
験管に移し, 1. 5mlの E hrlich試鵡を加え95
o
C で 2分間加熱し たD 加熱乱0.25mlの 0.1% sodium nitr ate
を添加し, 30分間室ii.1Lで放置し たo そ の 間 に 反応液は赤色を里し, 530n mの 級 光度を分光光度計で 測
定 したo なお , 残り の 2.75mlの メ タ ノ - ル 抽出液はtis s u ebla nkと し て使用し, E hrlich試薬の代わ r)
に そ の 溶媒の み を加え, 同 - の 操作を行 っ た o
<実験結果 >
TO L投与後 の 脳中 T OL 浪度の 経時変化を示し た の が Fig. 5+5 であ るo T O L とetha n olの 併用群
に お い て は , 両薬物 の 投与量 の 増加 に伴 い , 脳中 TO L レ ベ ル は敢商1 0 から2 0FLg/g br ainまで 増加し,
ま た 消失速度も遅延し た｡ こ れ に対し, T O L単独授与群に お い て は, T O L浪度 は2. 5分 後 に若干
の 壷 が定量 さ れ た の み で , 5 分後に は 全く検出 さ れ なか っ た｡
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1 5 Tim e
c on c en 七r a七土o n
1 0 1 5
Tim e (… in)
c o u r s e of cha nge s in br ain try ptophol
afte r tryptophol 土nコe C七土o n.
○ - - - -0 b4ic e inコe Cted with
A - - - - ム 凹ice inコe Cted wit h
旬ト ･ - ･ - ･● Mic e inコe Cted with
ム ー - - - ｢▲
(0 ･ 7 5 g/kg).
L4ic e inje cted wit h
(1 ･ 2 5 g/kg) .
◎ - - - - ◎ Hic e inコe Cted with
(0 ･ 75 g/kg).
Each poまnt 土s t he m e a n v alu e
try ptopho1
七ryp七opho1
tryptopho1
try p七opbol
try ptopbo 1
3 0
a lo n e (50 m g/kg).
alo n e(1 0 0m g/kg).
(5 0 m g/kg) plu s etha n ol
(5 0 m g/kg) plu s e七ba n ol
(l o om g/kg) plu s etha n ol
of 4- 6 a nim als . S
. I . v alu e s a r e
sho w n o n ea ch c u r v e(v e rtic al ba r s)
第 3章 考 察
外来性に投与さ れ た T OL が抗 け い れ ん作用を有す る こ と･ は既 に報告 され て い る が , こ の こ と は 内
在性 のindole a min e代謝物 がけ い れ ん 間借の 調節 に生理的役割を果 たし て い る こ と を直接意味す るもの
で は な い o し か しなが ら, bioge nic aldehydeお よ ぴ alc oholの 関与を裏づけ る報告 は多く, Ris et al.
(197 5) は抗け い れ ん薬と脳内A I Rの 阻害作用 と の 関連性か ら, biogenic aldehyde が こ の 薬理作用 の
発現 に関与し て い る こ と を示唆し て い るo ま た, B hatta cha rya a nd Sanyal(19 78) は P T Zけ い れ
ん の 開催 が脳内5- H Ttu rn o verお よ び51 H Tの 中性代謝物 の steady state le v elを増加さ せ る作用を
有する (Ha ubrich et al. , 19 73; Fuku m o ri et al. , 1 980a) pro staglandin El (P GEl) に より上昇す
る こ と を報告して い るo
Figs. 5
-1 お よ び5-2の 結果 か ら 明 ら か な様 に , T O Lを脳室内 に前処置 す る こ と に よ.り, clo nic
s eizilr e発現 ま で の 時間は変化しな か っ た が , to nic seizu r e発現 まで の 時間とs eiz ur elatency tim e が
有意に延長し たo T 0 Lのto nic s eiz ureに 対す る効果 は , to rlic seiztlr eの 開催が低下して い るr eserpin e
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前処置群に お い て より顕著であ っ た｡ こ れ ら の 結果は, T O L の 抗 け い れ ん作周 が主 に薬物け い れ ん
の to nic c o mpo n e ntを変化さ せ る こ と によ る もの であ る こ と を示し て い るo
C hen et al. (19 54) は , r e s e rpin eが け い れ ん のtonic c o mpo n entを増強す る作用を有す る こ とを示
し, そ の 後多く の 研究者によりけ い れ ん 閥値と中根のindole amin eお よ びc ate cholamin eと の 関連性が
探究され たo Le s sin a nd Pa rks (1959) は5-hydr oxytryptophan (5-H T P) をr e s e rpin e処 置後 に投
与す る こ と に よr), r e s e rpin eの 作周 が指抗され る こ と を報告し, r es e rpin eに よ る けい れ ん 開催の低
下 が脳内5- FI Tレ ベ ル の 減少 に関連して い る こ と を示唆し たo ま た , K ilia n a nd Fr ey(197 3)はP T Z
け い れ ん のtonic exten s o re om po n e ntに対す る開催が5- H Tの 前駆体であ る5- H T P によ リ上昇 し,
逆 に5- H T食成阻審蒔であ る P C P Aに より低下す る こ と を観察し, け い れ ん の to nic c o mpo n e71t に
対す る閥低が中枢5- H T system によ り調節される こ と を示唆して い る o こ れらC)結果を分析する場
釧ニ憤怒す べ き こ と は , 前駆体投与によ り脱内amin eレ ベ ル の み で なく, そ の手副生代謝物, すなわ ち5-
H T O Lおよ ぴ5-hydr o xyindole a c etaldehyde (5-HI A Ald) の レ ベ ル も増加す る こ と であ る o 従 っ て,
a mine前駆体の 作用 が5- H Tの 脱 ア ミ ノ化代謝物に起 因す る可宙EJT生も大きい o
本来俄 に お い て観察され た P T Z け い れ ん に対す る T O L の作用 は5- H T前駆体の作用 に頬似して
い る o 従 っ て, bioge nic aldehydeや alc oholな ど のindole amin eの 中性代謝物が5- H T syste mに よる け
い れ ん 開催の 調節に関与し て い る こ と が推測さ れ る｡
臨床的にも, 人間の て ん か ん の 原 因 が 脳 のindole amin e代謝の 異常に関連して い る こ と, お よ び 抗け
い れ ん藻 が て ん か ん患者のindole amin e代謝を変化さ せ る こ と が報告さ れてい るo 胸骨髄液中のi血Ieamine
代謝物の 定量は, 人間 の中枢神経系に おけ るpa r e nt &min eの 代謝を研究す る た め に最も 一 般的 に掃 い
られ て い る方法であ る (Ga r elis a nd Sotlrke s, 1 974; Yo u ng et al. , 19 80)o Ga relis and SotJrke s(19 74)
は て ん か ん患者に お け る脳骨髄液中 の5-fIIAA レ ベ ル が 正常値より低い ことを観察して い る｡ C hadwick
et al. (19 75a) は て ん か ん患者 の 脇骨髄液中の 5- H IAA塞 が拭 け い れ ん薬投与後 増加する こ と を報督
し て い るo 脳脊髄液中 の 5- H I A A量の 増加は , 抗 け い れ ん薬 の 投与回数とbherK)barbital および pherLytOin
の 血中過度に依存して い る (Chadwick et al. , 1977)｡ ま た m y･o clo n u s型 の て ん か ん患者 にお い ても,
そ れ ま で 異常 に低 か っ た 脳脊髄液中の 5- H I A A畳が clo n a z epa m 施療後, 用量依存的に増加す る こ と を
chad wick et al. (1 975b) が報告し て い るo 本実験結果の 臨床的応用 に お け る意義に関して は さ ら に
研究を進 め る こ と が 必要であ るo
Figs. 5
-3お よ び5-4の 結果 か ら明 ら か なよう に, T O L とetha n olを併用反復投与した群 にお い て は
け い れ ん に対す る感受性が増加した o ま た, Fig. 5-5の 結果と対照 さ せ る こ と に より, seiz ur e発現 ま
で の時間の 減少 と脳中に高波度 の TO L が存在した時間と の 間 に は密接な関連性があ る こ と が 示 さ れ
たo Ethan ol は肝 臓 の alc ohol dehydroge n a s e(A D H) の r e c epto r siteに お い て T O L と競合す る こ
と に より, TO L代謝を妨 げ るo し か しなが ら, 脳内にお い て は T O L は N A D PH-depe nde nt A I R によ
りIA Ald に代謝 さ れ (Satoh et al. , 1979b), こ の 酵素 は etha n olの よ う な低分子 の 脂 肪族 ア ル コ ー ル
の 酸化に は関与せ ず (Tabakoffand Erwin, 197 0), こ の 酵素に対して は ethan ol に よ る 麿合作用は 発
現 しな い o IA Ald はaldehyde dehydr oge n a s e(AI D H) によ り さ ら にI A A に代謝 さ れ る が , etha n ol の
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酸化的代謝物であ るa c etaldehydeは脳 の A I D H に対し, I A A ldと競合す る ためI A Aへ の 代謝 が妨げられ
結果 とし て脳内I A Aldレ ベ ル の 上 昇をもた ら す と考え ら れ る (Fig. 5-6)｡ す な わ ち, etba n olと TO L
の 併用 によ り, T O Lの 脳内 レ ベ ル の み で なくIAAldレ ベ ル も上昇す る と推測 さ れ る｡
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AID H= al dehyde dehydr oge n a s e,
A D H= alc ohol dehydr oge n a s e, M A O= m o no a min e o xi da s e.
現段 階 で は, 本実験 の結果示 きれたけい れ ん開催の低下が T O L自体の作用であるか代謝物のI A A ld の
作周 であ る か は 明白で な い o しか しな が ら, Satoh et al･ (1 979b) は T O Lの中枢神経系 に対す る急
性作用 が主 にIA Ald によ る も の で あ る こ と を示唆して お り, T O L反復投 与後の け い れ ん感劇生の 増
加も こ の 活性代謝物I A A ld に起因す るも の と 推測 さ れ る｡
Etha n ol代謝 の 結果産生す るa c etaldehydeがindole a min e代謝異骨を発現 さ せ る 原因 の - つ に な っ て
い る こ と が確認 され て い る (Da vis et al. , 1 967; fluffet alり 1971; Fuku m o ri et al., 1980 b)o Etha n .1
中毒の 患者に お い て は , 脳脊髄液中 の 5- H TO Lレ ベ ル が増加す る と い う臨床上 の 報告もあ る(Be ck
et all , 1 980)o'ま た, ア ル コ ー ル 飲料中に はあ る程度.T O L が混在するこ とが報告 さ れ て い る (Nyka nR n
et al･ , 1 966)o 外来性 に投与さ れ た T O L はethan olの 睡 眠お よ び体温降下作周を増強す る こ と も観察
きれて お り (Feldstein and Eu r char ski, 1971; Seed a nd Se chelski, 1977), ア ル コ ー ル 飲料摂取後
の 鎮静作用 の 一 部は混在するTOLに起因するこ とが示唆されて い る(Se ed a nd Se chelski, 1 977)a
けい れん に対する感劉生の 増加ほ etha n olの 禁断藤沢の 主な特徴であり(Goldstein a nd Pal, 19 71; Hu nte r
et all, 197 3; Majchr o wic z,1 97 5), 第1章で示 した様にindole amin e代 謝物 がけ い れ ん 闇値の 調節 に重要
な役割を果 たして い る と考え られ る こと か ら, bioge nic amine代謝 の変化によr)indoleamin e中性代謝物, お
そ らく5‾ H I A A ld が増加す る こ と が ethan olの 依存性 の 発現 に重要な役割を果 たし て い る と 推測 さ れ るo
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第6編 L 一 丁ry p七opha mおよび8伽盲u mによる脳内5瑚 丁代謝の
変動 と d盲s uヨず盲r a m僻周下 で の P T Zけ い れ ん に
対する影響
5- H T syste m が け い れ ん 閥値の 調節 に重要な役割を果た し て い る こ と ほ多( の 研究者により示唆
さ れ て い る (Bo n nyc a stle et al., 1 957; Kobinge r, 19 58; Ro e a nd Weis s m a n, 1966; dela To r r e a nd
Mulla n
,
1970;■de la Tor r e et al. , 1 970; Bhat ta cha rya a nd Gho sh, 1977)o
5- H T の 前駆体で あ る5-hydro xytryptopha n(5- H T P) は拭けい れ ん作用を有する こ と が報告 さ れ
て い る (Kilia n a nd Fr ey, 19 73) が , try ptopha nの 作用 に関して は ほ と ん ど報告が な い o
-･- 方, de la Tor r e a nd Mulla n(19 70) はdisulfir arnl OOmg/kg 3 日間投与に
r
よ l) P T Zけ い れ ん
は彩響を受けな い と報告 し て い るo こ れ に対し, K ilia n a nd Pr ey(1 9 73) はdis ulfir a m(400mg/kg,
pl o .) 授与 6時間後お よ ぴ16時間後に マ ウ ス お よ ぴ ラ , I/ トに お け る P T Z けい れ ん に対す る開催が有
意に低下 して い る こ と を示 した ｡
ま た, 1ithiu mに関して は, Uekiet al. (1974) は , マ ウ ス に お い て1ithitAm 単 回 お よ び数回授与後
の P T Z けい れ ん 叫芸酎直の 低下を報告して い る が, Oz a w a et al. (19 73) はIithitlm 単 回投与に より
逆 に わ ず か に けい れ ん が 抑制さ れ る こ と を報告 して い る｡
こ の よう に , こ れ らの 蒔物の 聴物けい れ ん に対す る作用 に開Lて は統 - し た見解が得られ て い な い
が , 先 に節 2桐 に お い て Iithitl m, tryptOpha nお よ び dis ulfira m の 睡 眠 に対す る相互作用を翰 じ, こ
れ ら寒物 の作周 と5- H T代謝物と の 関連性を示唆し た｡ 従 っ て , 本縮 で は, 5- H T代謝物の 薬物 け い
れ ん に対す る作用を調 べ る た め , こ れ らの 内 在性5- H T代謝物の 代謝を変動させ る薬物の P T Zけ い
れ ん に対す る影響を検討し た｡
第1章 P T Zけ い れ ん に対するdisuffir a m, L - try ptopha n
およびl盲thiu m前処置の影響
<実験方法 >
本実験に は体重25- 30gのI C R系雄性 マ ウ ス(日本 C ha rle s River)を催周したo Distllfir a mはtw e e n
8 0滴加 により精製水 に懸濁し, 20 0mg/kgを爽験 の 2時間前に腹腔内接与したo 炭酸Iithium は ク エ ン 醸
添加により精製水 に溶解し, 60mg/kgを実験 の 5時間前に腹腔内投与し た｡ 他 の 薬物 はす べ て 生理食
塩水 に溶解したo し Try ptopha n(50mg/kg)は実験 の 30分前 に腹腔内投与 し たo 各薬物 の 対 照 群 に は薬
物非添加液の み を投与し た｡ P T Z は80, 100, 120mg/kgの 3種 類 の 用量を 皮下投与 し, 第 5編第1
章 の 方法 に従 っ て け い れ ん発現 ま で の 時間を観察し た｡
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<実験結果 >
Table s6- 1
,
6 -2 およ び6
-3 は各 々, 8 0mg/kg(ほ と ん ど の 動物 に お い て, clo nic s eiz u r eが 発 現 し,
to nic s eim r eが 発現 しな い 用量), 100m畠/kg(す べ て の 動物 に
●
ぉ い て cio nic s eiz u rbが 発現L, 約半数
の 動物 にto nic s eiz ur eが 発現 す る用量), 12 0mg/kg(す べ て の 動物 に お いて clo nicおよぴto nic s eiz ur eが
発現す る用量) の P T Z により誘発 さ れ る け い れ ん に 対す る1ithiu m, L -tryptopha nおよぴdistllfir a mの
影響を示し たもの で あ るo
け い れ ん 発現ま で の 時間の 統計的解析は, けい れ ん発現率100% の結果に対しては1itbiu mX tryptopha n
x dist)lfir a m(2 × 2 × 2要因配置計画) の 分散分析に よ r)行 っ た . け い れ ん 発現率1 00%未納の結果
に つ い て は , StⅥde nt の t検定 に よ り対照群 と の 差 の み を求 め た｡ け い れ ん 発現率 は Fishe rの e x a ct
pr obability te stま た はX
2検定 によ り検定し た｡
薬物投与によ る clo nic s ei2:tlr eの 発現率の 変化は認 め ら れな か っ た が , clo nic s eiz u r e発現ま での 時
間に対し て は P T Z用量 に か か わ ら ず以下 に示す よう な同様 の 薬物効果 の 傾向 が示 さ れ た へ
P T Z IOOmg/kg(Table 6-2) で は, tryptopha nの 主 効果(P < 0. 025) およ ぴdisulfir a m の 主 効果
(P < 0. 0 5) が有意であ り, ま たtryptopha nX distlfir am (T X D)inte r a ctio n(P < 0.02 5)が有意
であ っ たo こ の 結果 か ら, P T Z IOOmg/kgの 条件で はdis ulfir am が 有意 に clo nic s eizur e発 現 ま で の
時間を社長す る こ と, ま たtry ptopha nは 単独 で は 効果を示 さ な い がdis ulfir a mの 延 長効 果を増強す る
こ と が 判明し た｡
ま た, P T Z 120mg/kg(Table 6- 3) で は, try ptophanの 主効果 (P < 0.01), distllfir a mの 主効果
(P < 0. 1), lithiu m X dis ulfir a m(L X I))inter a ctio n(P <0. 01), 1ithitlmX tryptopha n(L X T)
inter a ctio n(P < 0. 05), distllfir a mX tryptopha n(D X T)inte r a ctio n(P <0. 01), さらに1ithiu m X
try ptopha n X distllfir a m(L X D X T)inte r a ctio n(P < 0. 05) が有意であ っ たQ こ の 結束から P T Z
12 0mg/kgの 条件で は, clo nie s eiz u r e発現 ま で の 時間の distllfir a mに よ る延長効果, tryptopha nによ る
dis ulfir a m効果の 増強作用 に加え, try ptopha nとdis ulfir a mの 併用効果を さら にIithiu mが 有意に増強す
る こ と が 判 明 し たo Lithiu mの 効果 が P T Z I OOmg/kgで有意で な か っ た の は , 誤差分散が大きか っ た
た め と思 わ れ る｡
To nic s eiz ureの 発現率 に関して は, PTZ 80mg/kgで は変化 がなく, 10 0mg/kgに お い て ,lithit) m単 独
お よ びtryptophaT1と の 併用 により有意な発現率 の 低下 が観察き れ た が , こ の 効果はdis ulfir a m処 置 に
よ り消失し た. To nic s ei2:ur e発現 ま で の 時間は , P T Z I OOmg/kgの 条件で は clonic s eiz u r e党 規 ま
で の 時間と平行した延長効果 の 傾向を示 した. P T Z 12 0mg/kgで は, dis ulfir a mによ る有意な延長効
果 の み が 観察さ れ た ｡
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Tab le 6 - i
Ef fe ct白 Of lithiu m. L - try ptopha n a nd dis ul fir a m o nP TZ (80 mq/kg. s . c . 卜 induc ed
S e i z u r e s
Tr e atrn e rlt C lo rlic s ei写u r e S TQ nic seizu r e s
Late n cy (min) In ci de n c e Late n cy (min) In cide n c e
Co ntr ol
L i t hiu m
レ Try p七opha n
L i t h iu m
十 L- tryptopha n
Dま.Bul f 土r a m
Dis ulfir a m
＋ 11th土u m
D isulfir a m
十 レ tryp七opha n
Dis ul f ir a m ＋ l i t h iu m
十 レ セry p七opha n
7.2 4 ＋ 0. 7 2
8 ･ 6 2士 0 ･ 75
8 . 2 6 ＋ 0 . 7 6
7 . 4 3 十 0. 5 4
9/1 0
8/10
9/1 0
8/10
9 . 0 3 ＋ 1 . 4 4 6/1 0
10. 8 1 ＋ 0 . 9 6★ 8/1 0
1 3･ 4 7± 1 ･ 2 2* * 8/10
1 7. 0 8± 2 . 5 3
… 7/10
1 2.9 5
2 2. 0 4
1/10
0/10
0/10
0/1 0
2/10
2 1. 0 8 1/10
2 6.0 8 2/10
23 . 4 4 2/1 0
★ p<0 . 0 1 whe n c o mpa r ed wit h c o ntr ol (S ttlde nt
-
畠 t 七e st) .
★ ★ P<0 . 0 0 1whe n c o mpa r ed with c o ntr ol (S tude nt
'
s t te st) .
℡ab le 6 - 2
Ef fects of li t hiu m , L - tryptopha n a nd d is ul f ir a m o nPT 邑(10 0mg/kg, s ･ c ･ 卜 inau c ed
s ei2: u r e S
℡r e a七m e nt Late n cy to clo nic
s eiz u r e s(n = 1 0) (min)
a
To nic s eiz u r e s
Late n cy (min) =n ci de n c e
Control
Lit hium
L - Try ptopha n
L i t h iu m
＋ レ try ptopha n
D 土s ul f 土r a m
D is ul f ir a m
＋ 1 土七b 土u m
Dis ul f lr a m
＋ L - try ptopha n
D 土s ul f 土r a m ＋1 土t b土u m
＋ レ セryptopha n
4 . 9 6 ＋ 0 . 4 6
4 . 7 3 ＋ 0 . 3 9
4
. 2 4 ＋ 0 . 3 8
5 . 1 8 十 0 . 5 6
9 . 5 0 ＋ 1 . 6 0
9 . 4 9 ＋ 0 . 9 5
l l. 4 8 ＋ 2 .7 2
1 7. 5 6 ＋ 1 . 8 6
1 6. 3 2 ＋ i . 6 4 6/1 0
0/l o♯
1 6
.
4 1 ＋ 3 . 2 0 4/1 0
0/lo♯
2 0. 5 4 十 2 . 2 1 8/10
20 . 41 ＋ 2 . 0 6 7/10
24 ･ 6 3± 2 ･ 2･5' ' 8/1 0
3 0･ 3 4± 4 ･ 3 0
★ ★ 6/1 0
a
T he stat ist ic al s igni f ic a n c e w a sdete r min ed by u sing a n alysis of v a riance
(2 7( 2 Ⅹ 2 fa cto rial); 1 i t h ium (L)[ F(1,72)
=3 ･ 0 4,
.
N ･ S ･ ,･ レ try ptopha n (T)I
F(i,72)=6 . 3 3, P<0 . 0 25 ,
･ dis ul fir a m(a), F(1,7 2)コ 5 512 3, P<0 . 0 0 5.
I L x T , F(i,7 2)≡
3 . 4 6, N . S . ; L x D . F(i,7 2)- 1 . 8 9, N . S . ; T x D , F(i,7 2)=7 . 02 , P <0 . 0 2 5,
･ L x T x D,
F(i ,7 2)= 1 . 6 0, N . S .
～ p <o . O I whe n c o mpa r ed wi t hcLO ntr Ol (F ishe r
.
s e x a ct pr obab i l i ty test) .
… pく0 . 0 2 whe n c o mpa r ed w土t b c o ntr ol (S 七ude n七
-
s 七 te st) ･
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Tab le 6 - 3
Ef fects of l i t h iu m, L - try p七ophan a nd d is ul fir a m o nP T Z(1 2 0rug/kg, s . a .) - irldu c ed
S e 1 2:u r e S
Tr e atm ent Late n cy to clo nic Laten cy to to nic
s eiz u r e s(n = 9) (min) B eiz ure B (n = 9) (min)
Co ntr ol
L i t h iu m
i - Try ptophan
Lit h iu m
＋ レ セry ptopha n
D is ul f ir a m
D is uL f ir a m
＋ l i t h iu m
D is ul fir a m
十 レ セry ptopha n
D is uL f ir a m ＋l i t h iu m
＋ レ セry ptopha n
4 ･ ･1 1± 0 ･ 3 6
3 . 3 5 ＋ 0 . 1 9
3 . 7 2 ＋ 0 . 6 5
3 . 3 1 十 0 . 4 1
5 . 9 4 ＋ 0 . 4 6
6 . 2 4 ＋ 0
.
4 0
7 . 4 0 ＋ 1 . 3 0
12 . 24 ＋ i . 1 6
1 3.6 3 ＋ 1 . 8 3
1 2. 0 6 ＋ 1. 44
12 . 09 ＋ 1 . 1 9
1 2. 2 6 ＋ 2 . 0 1
1 7. 3 7 ＋ 1 . 8 7
1 7. 5 6 ＋ 2 . 3 8
1 6. 1 8 ＋ 2
. 7 9
1 7. 5 2 ＋ 3 . 2 2
T he stat ist ic al Signi f ic a n c e w a sdete rmin ed by u sing a n alysis of v a ria n c e
(2 Ⅹ 2 Ⅹ 2 fa cto riaL) ･ C Io nic s ei2: u r e S: l i t hiu m (L) , F(i,6 4)望 3 . 8 1, N . S . ;
L - try ptopha n (T), F(1.6 4)=1 1. 8 6, p <0 .0 0 5; d is ul f ir a m (D), F(1,6 4)= 7 1. 9 4, P<0 . 0 0 5,I
L x TI F(1,6 4)=5 ･ 7 4′ Pく0 ･ 0 2 5,I i x D, F(1,6 4)=9 . 5 5, Pく0 . 0 0 5,･ T 汰 D , F(1,6 4)=1 5. O 1,
P<0 ･ 0 0 5,. i x T x D, F(i,6 4)= 4 . 1 3, P<0 . 0 5. Ton ic s ei2:u r e S: L , F(i,6 4)<1, N . S .;
T ' F(1 .6 4)く1, N ･ S ･ ,･ D , F(i,6 4)=9 . 0 4, P<0 . 0 0 5; L x T, F(i,6 4)く1, N . S . ,･ L x D,
F(1,6 4)<1, N ･ S ･ ,I T x D , F(i ,6 4)<1, N . S . ,A L x T x D, F(1,6 4)<1, N .S .
第 2章 L- Try ptophanおよびIithium に よ る脳内5- H T代謝の変動
6- 2- 1 L - Tryptopha nお よ びIithium の5- H T およ び5- HIA Aレ ベ ルに対する影響
<実験方法 >
使用動物およ ぴIithiu m投与法は本編第 1章に従 っ た. L Try ptopha n(50mg/kg) は1ithium 投与4時
間30 分後に投与し, し tryptopha n投与時を 0分 とし て示し た. 5- H T およ ぴ5- HIA Aの定量法は ト2-3
に従 っ て行 っ た｡
<実験結果>
Fig･ 6
- 1 は1ithiu mお よ ぴtryptopha n処 置後 の 脳内5- 冗 T お よ ぴ5- H I A Aレ ベ ル の 変化を示し たも の で
あ る｡ Lithiu n単独投与により, 5- H Tお よ ぴ5- HI A Aレ ベ ル は変化しなか っ た 対照群にお い てtryptopha n
投与後, 5- H T および5- H IA A量が増加し, 30分後に最大値を示 し た . Lithiu m 前処 置群に お け る
try ptopha n投与後の 5- H T レ ベ ル の 上昇 は15分 お よ ぴ60分 で対照群に比 べ有意に高く, また5- H I A Aレ ベ
ル の 上 昇も15分 に お い て有意に高か っ た｡
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6- 2- 2 しTryptopha nおよびIitbiu mの5
- HT turn o v er r ateに対する影響
<実験方法 >
使用動物お よ ぴIithitlm投与法は本編第1牽に従っ た｡ し Try ptopha n(50Tng/kg, i.p.) はpa rg ylin e
-
H C l(75mg/kg, i.p.) 投与15分前に, ま た はpr obe n e cid(20 0mg/kg, i.p.) 投与直前に投与したo 5- H T
お よ ぴ5- H IA Aの 定量 は ぃ 2-3 に従 っ て 行 っ た｡ 5- H Ttu r n o v er r ateの 測定 は1- 2- 4に従 っ て行 っ た o
<実験結果 >
Table 6 -4はpa rgylin e投与後 の 5- H Tの accu m ulatio nに対す る1ithiu mお よ ぴtry ptopha nの 影 響を示
したも の で あ るo Lithiu m投与によ る5- H Tの 合成速度 の変化 は認 め ら れ な か っ たo Try ptopha n負荷
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徳, 5- H Tの 食成速度は増加す る が , 1ithitl mを併用 しても そ れ 以上 の変化は観察さ れ な か っ たo
Tab le 6 - 4
Effects of lit hiu m a nd L- tryptopha n o nt he a c curnulat io n of 5- ET af te r
adrninis七r at io n of pa rg ylin e- H C l
Tr e atm e nt Br ain 5 - fl y le v e1 5 - H T a c c u rn ulatio n
⊥ 山 _ af te r 比A Oinhi b itio n
pa rg yl in e ( -). pa rg yl in e (＋)a (pg/g br ain/3 0 min)
Co ntr ol
L i t h iu m
A f te r try ptopha n
b
lo ad ing
Co rltr OI
Lith iu m
0 ･ 6 3 0士 0 ･ 0 2 0(5)
0 ･ 6 2 2‡ 0 ･ 0 1 3(5)
0 . 7 5 7＋ 0 . 0 1 0(5)
0 ･ 7 6 2‡ 0 ･ 0 1 5(5)
0 ･ 8 3 5‡ 0 ･ 0 1 5(4)
0 ･ 8 3 8‡ 0 ･ 0 2 1(5)
1 ･ 03 9 ‡ 0 ･ 0 1 4(5)
1 ･ 0 6 8‡ 0 ･ 0 3 5(5)
0 . 2 0 5
0 . 2 1 6
0 . 2 8 2
0 . 306
avalue s W e r e m e a s u r ed 3 0min af te r pa rg ylin e inje ct io n (7 5 m g/kg, i . p . ) .
b
L- Tryptophan (5 0 m g/kg' i ･ p ･) w a s administe r ed 1 0和in befo r epa rg ylin e- E e l.
Table 6 15は, 5
- HIA A ac cum ulatio n r ateに対す る1ithiu mお よ びtryptopha n投与の 影響を示し たも
の で あ るo Lithiu m投与群 の 5- H I A a ccu mulatio n r ateは対照群と比 べ変化が認 めら れな か っ た o こ
れ に 対 し, tryptopha n負荷後の 5- HIA Aa c c u m ulatio n r ateはIithitl m前 処置群 に お い て対照群 に比 べ
有意に高 い 値を示した ｡
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Tab le 6 - 5
Ef fe cts of l ithiu m and L- try ptopha n o nthe a cc um ulatio n of 5- 11工A A
af te r administr ation of probe n e c土d
℡re a七m e n七 Br ain 5 - E エA Ale v el
(pg/g br ain)
Co ntr ol Lith ium
p
α
No n e
pr obe n e ci d
b
0･ 345 士 0･ O 1 4(5)
0･ 5 7 6± 0･ 0 2 5(6)
5- I･王IA A a c c u rn11a也o n
after probe necid
(リg/g br ain/3 0 和in)
0.23 1
T芸rrE三≡冨望;nab O･6 7 8士 0･ O L 5(6)
5- H エA Aa c:c u m ulatio n
afte r pr obe n e cid
a nd Lrtryptophan
br ain 3 0 min)
0. 3 3 3
0･ 3 7 8‡ 0･ 0 1 2(5) N ･ S ･
0 ･ 5 8 1‡ 0 ･ 0 2 1(6) N ･ S ･
0 . 2 0 4
0. 7 7 7± 0･ 02 3(6) く0 ･ 0 1
0 . 3 9 9
a
p v alu e s whe n c ompa r ed w ith c o ntr ol ･
b
The v alu e s w e r e m e a s u r ed 3 0min afte r probe n e ci d inje ction (2 0 0rug/kg,
i.p ･ ). レ Try ptopha n (5 0 mg/kg, i ･ p ･) w a s inje cted simalta n e o u sly with
pr obe n e c土d ･
第 3章 考 察
Table s 6-1 - 6-3の 結果 か ら, dis ulfir a mは elo nic s eiz u r e発 現 ま で の 時間を有意に延長し, clo nic
s eiz u r e抑制効果を有す る こ と が 明 ら か に なっ たo ま た, tryptopha nに よりdistllfir a mの 効 果 が増強 さ
れ た が, tryptophan単独投与によ る影響は認め ら れ な か っ たo ま た, tryptophanとdis ulfir a m の 併用
群 の み に お い て , lithiu mの 延長効果 が観察さ れ た. Dis ulfir a mのtO nie s eizu r e発現 ま で の 時間を延長
す る作用も観察され た が , こ の 効果 はclo nic s eiz ur e抑制作周 の 二 次的 な作用 であ る と考 え られ る o
L ithiu血ま, P T Z IOOmg/kgに お い て有意にto nic s eiヱu r eの 発現を抑制した が , PTZ 120mg/kgで は
影響を示 きなか っ た. こ のIithitlmの 効果はdis ulfir a m併 用 に よ r)洞央し, disulfir a mはto nic s eim r e
に 対して clo nic seizt) r eと は逆 に増強効果を有す るも の と考え ら れ るo
Dis ulfir a mの 薬物代謝酵素阻害作用は投与後か な r)遅延 して発現す る こ と が 知 ら れ て お り, こ の 作
用 に よ り P T Zけ い れ ん の 増 強 が 起 こ る可能性もあ る (Vobla nd a nd Eo r a n sky, 1 972)｡ し か し な が
ら, 本実験条件下 に お い て は, dis ulfir a mに よ る薬物代謝酵素活性 の 低下 は ほ と ん ど起 こ ら な い こ と
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が報告 さ れ て い る (Stripp et al. , 1969)0
Fig. 6
- 1の 結果か ら, 1ithiu mは単独 で は5- H T およ び5- H I A Aレ ベ ル に彩響を与えな い が,tryptopha n
投 与彼の 5- H Tお よ ぴ5- H I A Aレ ベ ル の 上昇を増強す る こ と が 明 ら か に な っ たo さ■ら に , Table s 6-4
お よ ぴ615の 結 果 か ら, lithitl m単独 で は5- H T およ ぴ5- H I A Aの 合成 速度に影響を及ば さ な い こ と が
明 ら か に な っ たo Try ptopha nは5 - H T およ ぴ5- H I A Aの 合成を増加さ せ る が , 5- HI A Aの 合成 は さ ら に
1ithiu mを併用す る ニ と に よ り有意 に増強 さ れ たo こ の 結果は , lithiu mは 本実験条件下で は5-H Tの合
成に影響を与え な い が , try ptopha n併周下 で5- H Tの r ele a s eを促進す る作周を有する こ と を示し て お
r), 従来 の報告 と - 致 す る (Gr aha m e-Smith a nd Gr e e n, 19 74; Colla rd and Robe rts, 197 7)0
Dis ulfir a mは5- fI T由来ア ル デ ヒ ド, 5-hydr o xyindole a c etaldehyde (5- H I A A ld) の 代謝を抑制し,
5 - HI A Aldを蓄横す る と 考え ら れ る が , 5- ” T の 前駆体 であ るtryptopha n処i
'
Eは5- HI A Aldの 苗柑を 増
強す る と推測さ れ るo ま た, lithiu mはtry ptopha nお よ ぴdis ulfir a mと併 用 し た場合, 5- HI A A ldをさ ら
に蓄横 さ せ る こ と が 予想 さ れ るo こ れ ら の薬物の 5- H I A Aldレ ベ ル に対す る相乗的な増加作周 は 先に
示 し た clo71ic s eiz 肝 eに 対す る相乗的な抑制作用と 一 致
-
し た傾向を有するo 従 っ て , 本研兜 の 結束 か ら,
dis ulfiram , try ptopha nお よ び1ithitlm の clonic s eiz u r eに対す る相互作用 は , 5 - H I A A ldレ ベ ル の 増加
に - 部起 因す る こ と が 示唆さ れ るo
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総 摘
脳内5- H Tの 脱 ア ミ ノ 化代謝物の レ ベ ル を変化さ せ る と考え ら れ る薬物の 5- H T代謝 に対す る影響
を調 べ , さ ら にba rbitu r ate睡 眠 および藻物けい れ ん に対す る作周 と の 関連性を検討した ｡ ま た, 脳内
ア ル デ ヒ ド代謝酵素阻害聴の 連続投与に よ る脳内ア ル デ ヒ ド代謝酵繋活性の 変動を追跡した｡ さ ら に,
indole a min e代謝物で あるtryptopholの 単回 お よ ぴ 反復投与時の 薬物け い れ ん に対す_る作周 に
つ い て検
索 し , 次 の 結翰を得た o
1) 脳内ア ル デ ヒ ド代謝酵素阻脊作用を有す るdis ulfir a mとphe n oba rbitalの 併 周 に よ リ,
'
5- H Tの
tq r n o v e rお よ び5
- H IA A の 脳 か らの 排継 が 顕著 に低下 し た こ と か ら, 5- H T代謝物 の 番横が
disul fir a mによ るba rbitu r ate感受性 の 増加の - 因 と な っ て い る こ と が示唆さ､れ たo
2) 脳内aldehyde dehydr oge n a s e阻客車であるdis ulfir a mと5- H T前駆体 であ る し tryptopha nお よ び
5- H Tu)tl r n O V e r上 昇作用を有す る1ithiu mの 併 用 によ りba rbitu r ate睡 眠 が相乗的 に増 強 さ れ た
こ と か ら, 5
- H Tの 脱 ア ミ ノ 化代謝物がbarbitu r ate感受性を変動 さ せ る脳内物質の - つ で あ る こ
と が 支持され た ｡
3) Dis ulfir a m同様脳内aldehyde dehydr ogena s e阻審作用を有す るdiethyl m ale ateは 代謝 阻審 に よ
り5- H IA Aの 生成を減少 さ せ , ま たtryptopha nと の 併周 によ り相乗的 にbarbitu r ate睡 眠 を増強
さ せ る こ と か ら, 5
- H T代謝物 レ ベ ル の 変動 がba rbittl r ate睡眠作用を調節する 一 因子 と し て作用
す る こ と が強く支持さ れ た o
4) 脳内aldehyde redu ctas e阻審作用を有す るba rbitu r ate sの 連続投与によ りア ル デ ヒ ド代謝酵素括
性 が 補償的 に増加し, 脳 内 ア ル デ ヒ ド代謝 の 恒常性 が維持さ. れ る こ と が 明 ら か に な っ たQ
5) Tryptophol は, 単回投与で は抗 けい れ ん作用を示す が , etha n ol と併用反復投与する こ と に よ り
薬物 けい れ ん を逆 に増強す る こ と か ら, 5- H Tを含め イ ン ド - ル ア ミ ン の 脱 ア ミノ 化代謝物が け
い れ ん 開催の 調節お よ ぴ etha n olの 依存性獲得に重要 な役割を果 たす脳内物質の - つ で あ る こ と が
示唆さ れ た｡
6) 脳内5- H T代謝物 レ ベ ル を変化 さ せ る作周を有す るdist)lfir a m, try ptophanお よ ぴIithiuTnの 併 用
に よ り, 相乗的に 間代性け い れ ん が 抑制さ れ る こ と か ら, 5-H Tの 脱 ア ミノ化代謝物が脳内 の け
い れ ん 閥低調節因子 の 一 つ で あ る こ と が 支持さ れ た o
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掲載雑駄 日銀
第1桶, 窮1車の 内容 はL ife Sci･ 24, 1 131 - 1136(1 979) に下記表題で掲載 さ れ た もの で あ るo
Su s c eptibility of br ain aldehyde m etaboliziTlg e n Zym eS tO pargylin e, dis ulfir a m a nd
diethylm ale ate in viv oin r ats .
第 1鳳 雛2車の 内容は Re s. Co m m u n. Che m. Pathol. Pha rm a c ol. 24, 273- 287(1979) に下 記
東塔 で摘聴さ れ た も の で ある o
C ha nge sin s e r ot nin tu r n o v e r a nd the brain s e n sitivity to barbitu r ate sby dis ulfir a m
t: r e atm e nt in r ats.
第2欄 の 内容はJ. P ha r m a c ol. Exp. T he r. 218, 481- 487(19 81) に下記表塔で,
Inte r a ctior1 0f lithium a nd distllfir a min he x oba rbital hypn o sis: Po s sible r ole ofthe
5 -LI Tsystem .
ま た, B io chemic al a nd m edic al a spects oftryptopha n m etabolis m, De v elopm e ntsin bio chemistry
(Pr o c e edings ofI ST RY 3rd m eeting), ed. by D. Hayaishi,Y . Ishim u r a and R. E ido, v ol. 1 6p.346,
EIs e vie r, Am ste rda mに 下記表膚 で掲載きれ たもの で あ る.
Modulatio n ofthe br ain s ensitivity to barbitur ate sby tryptophan lo ading.
第3 編 の 内容はJ. P ha r m. P har m a c ol. に 下記表題 で投稿中であ るo
D isulfir a m-like effe ct of diethyl m aleate o n ba rbitu rate
-indtlC ed hypr10 Sis and 5
- HT
m etabolis m.
第 4 桶, 第1章の 内容は, Re s. Co m m u n. C he m. Pathol. Pha r m a c ol. 2 3, 2 97- 311(197 9) に下
記表題 で掲載さ れ た も の で あ るo
lndu ctio n of N A D Ⅰ1-depe ndent aldehyde r edu cta s edy st) c c e s siv e ad ministr atio n of
ba rbitu r ate sin r at br ain.
第 4 編, 第2章 の 内容 は, Bio che m. P ha r m a c ol. 30, 26 57- 2 662(1981) に下記表題 で ,
Co mpe n s ato ry in c r e a s ein syn apto s o m al aldehyde r edtl Cta S e a Ct
■ivityin r at br ain after
chr o nic ba rbital tr e atm e nt.
ま た, Re s. Co m m u n. C he m. Pathol. P ha r m a col. 32, 533- 536(1 981) に下記表題 で掲載 さ れ た も
の で あ る ｡
In c r e a s ein lo w-Km N A D P H-depe nde nt aldchyde r edu cta s e activity in the br ain by
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chr o nic tr e atm e nt of r ats with ba rbital.
第5 稀, 第1章の 内容はJ. P ha r m. P ha r m a c ol. 33, 395 - 39 7(19 81) に下記東塔 で掲載さ れ た もの
で あ る ｡
Modulatio n of s eiz u r epattern in the r at by n eutr al m etabolite s of indole amin e s.
第5 禰, 第 2章 の 内容はJ. P ha r m. P har ma c ol. 33, 586 - 589(19 81) に下記表題 で掲載 さ れ た もの
で あ る ｡
C ha nge sin s eiz u r esu s ceptibility afte rsb C CeS Sive tr e atm e nts of mic e withtry ptophol
a nd etba n ol.
第6 繍 の 内容 は Psychopha r m a c olog yに 下記表居 で投稿中であ る o
E ffe ct of dis ulfir a min c o mbin atio n with L-try ptopha n a nd lithitl m On Pe ntyle netetra zoI
-indu c ed s eiz u r e.
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